Der Einfluss des dorsalen Hippocampus auf das instrumentelle Lernen und die Verhaltensflexibilität im Tiermodell der Ratte by Busse, Sebastian & Schwarting, Rainer (Prof. Dr.)
 Der Einfluss des dorsalen Hippocampus auf 
das instrumentelle Lernen und die 
Verhaltensflexibilität im Tiermodell der Ratte 
Dissertation 
zur Erlangung des Doktorgrades der Naturwissenschaften 
(Dr. rer. nat.) 
 
dem Fachbereich Psychologie der Philipps-Universität Marburg 
vorgelegt von 
 
Sebastian Busse 
aus Leinefelde 
 
Marburg (Lahn), Juli 2016 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vom Fachbereich Psychologie der Philipps-Universität Marburg als Dissertation angenom-
men am                                           
 
Erstgutachter:  Prof. Dr. Rainer Schwarting 
Zweitgutachter: Prof. Dr. Wolfgang Hauber 
Tag der mündlichen Prüfung:                                          
 
Inhaltsverzeichnis 
Abbildungs- und Tabellenverzeichnis .................................................................................... 1 
Abkürzungsverzeichnis .......................................................................................................... 1 
1. Zusammenfassung ............................................................................................................ 1 
2. Einleitung .......................................................................................................................... 2 
2.1. Lernen und Gedächtnis ............................................................................................... 2 
2.2. Instrumentelles Lernen ................................................................................................ 3 
2.2.1. Instrumentelle Konditionierung ............................................................................. 5 
2.3. Die serielle Reaktionszeit-Aufgabe (serial reaction time task, SRTT) .......................... 7 
2.3.1. Versuchsaufbau des Ratten-SRTT ....................................................................... 8 
2.3.2. Training der Versuchstiere ...................................................................................10 
2.4. Hippocampus und Striatum ........................................................................................10 
2.4.1. Striatum ...............................................................................................................10 
2.4.2. Hippocampus ......................................................................................................11 
2.5 Die „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie .........................................................13 
2.6 Das Phänomen der Leistungsverbesserung nach einer Hirnläsion..............................16 
3. Fragestellung der Arbeit ...................................................................................................17 
4. Zusammenfassung der Publikationen ...............................................................................18 
4.1. Studie 1: Prozedurale Leistungsverbesserungen nach exzitotoxischer Hippocampus-
Läsion in der Ratten-Variante des seriellen Reaktionszeit-Test ........................................18 
4.2. Studie 2 und Studie 3: Entkopplung der Reaction-Outcome-Kontingenz: Läsionen des 
dorsalen Hippocampus führen zu instrumentellen Leistungsverbesserungen, 
beeinträchtigen jedoch die Verhaltensflexibilität von Ratten ..............................................21 
5. Allgemeine Diskussion und Ausblick ................................................................................26 
5.1. Limitationen der Arbeit ...............................................................................................27 
5.2. Erklärungsansatz für die gefundenen Effekte .............................................................28 
5.3. Ausblick .....................................................................................................................31 
5.4. Fazit ...........................................................................................................................33 
6. Literaturverzeichnis ..........................................................................................................34 
7. Appendix ..........................................................................................................................45 
Appendix I: Studie 1 ..........................................................................................................45 
Appendix II: Studie 2 und 3 ...............................................................................................60 
Danksagung .........................................................................................................................76 
Publikationen - Individuelle Leistungen .................................................................................77 
Eidesstattliche Erklärung ......................................................................................................78 
  
 
Abbildungs- und Tabellenverzeichnis 
Tabelle 1:  Taxonomie der Gedächtnissysteme bei Säugetieren……………………..... 2 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der Funktionsweise des Human-SRTT und 
typischer Ergebnisse bei pseudorandomisierter oder sequenzieller Stimu-
lus-Präsentation………………………………………………………………… 8 
Abbildung 2: Außen- und Innenansicht einer modifizierten Skinner-Box………………… 9 
Abbildung 3: Schematische Darstellung der räumlichen Position des Hippocampus im 
Gehirn der Ratte………………………………………………………………… 14 
Abbildung 4: Modell der parallelen Gedächtnissysteme…………………………………… 15 
Abbildung 5: Modell des neuronalen Netzwerks von ausgewählten Verbindungen zwi-
schen verschiedenen Hirnstrukturen, die Einfluss auf die Verhaltenskon-
trolle bei Nagetieren ausüben…………………………………………………. 30 
 
Abkürzungsverzeichnis 
ACC Genauigkeit (engl. accuracy) 
DLS Dorsolaterales Striatum 
DMS Dorsomediales Striatum 
FI Festes Intervall (engl. fixed interval) 
FR Feste Quote (engl. fixed ratio) 
PPS Pokes pro Sekunde (engl. pokes per second) 
PRP Nachverstärkungspause (engl. postreinforcement pause) 
SRTT Serielle Reaktionszeit-Aufgabe (engl. serial reaction time task) 
S-R Reiz-Reaktion (engl. stimulus-response) 
R-O Reaktion-Konsequenz (engl. response-outcome) 
RT Reaktionszeit (engl. reaction time) 
VI Variables Intervall (engl. variable interval) 
VR Variable Quote (engl. variable ratio) 
 
 1 
 
1. Zusammenfassung  
Schädigungen des Gehirns werden im Allgemeinen mit einer daraus resultierenden Ein-
schränkung kognitiver Fähigkeiten in Verbindung gebracht. Diese Annahme wird zusätzlich 
von einer Vielzahl an empirischen Daten bestätigt, die mit Hilfe experimenteller Hirnläsionen 
erhoben werden konnten. Im Gegensatz zu funktionellen Defiziten ist der Befund einer Funk-
tions- bzw. Leistungssteigerung nach einer Hirnläsion zwar seltener aufzufinden, stellt jedoch 
ein immer wieder auftretendes Phänomen in der neurowissenschaftlichen Forschung dar. Im 
Zusammenhang mit beobachteten Leistungsverbesserungen scheint vor allem der Hippo-
campus des Säugetiergehirns eine Sonderstellung einzunehmen. Hinweise darauf, dass eine 
Schädigung des Hippocampus in einer Leistungssteigerung der Probanden oder Versuchs-
tiere resultiert, wenn diese Aufgaben mit spezifischen Verhaltensanforderungen bewältigen 
müssen, finden sich häufig in der Literatur wieder.  
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss von Hippocampus-Läsionen auf das 
prozedurale bzw. instrumentelle Lernen im Rattenmodell zu untersuchen. Hierzu wurde die 
Ratten-Version der sogenannten seriellen Reaktionszeit-Aufgabe (SRTT) verwendet, um das 
instrumentelle Lernen zu operationalisieren. Der Befund aus einer vorangegangenen Studie 
von Eckart et al. (2012) deutete darauf hin, dass Ratten mit der Läsion des dorsalen 
Hippocampus zwar Defizite des deklarativen Gedächtnisses aufweisen, jedoch im Paradig-
ma des SRTT eine deutliche Verbesserung im instrumentellen Lernen zeigen.  
In der ersten Studie der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Verbesse-
rung im instrumentellen Lernen der lädierten Ratten auch dann erhalten bleibt, wenn wäh-
rend der Trainingsphase des SRTT eine konstante Lernmenge für jedes Versuchstier einge-
halten wird. Zusätzlich konnte ein Defizit im Extinktionslernen der Experimentalgruppe fest-
gestellt werden. 
In der zweiten Studie konnte gezeigt werden, dass Leistungssteigerungen in den lädier-
ten Ratten auch mit der Verwendung einer pseudorandomisierten anstatt einer sich wieder-
holenden Stimulus-Präsentation im SRTT aufzufinden sind. Zusätzlich zeigte sich ein Defizit 
im Extinktionslernen der lädierten Ratten auch bei einer entwerteten Futterbelohnung. Wei-
terhin konnte eine deutliche Reduktion der nicht-aufgabenbezogenen Verhaltensweisen in 
der Experimentalgruppe über den Verlauf der Trainingsphase festgestellt werden. 
In der dritten Studie konnte ein Defizit in der Verhaltensflexibilität der Versuchstiere 
nach einer Läsion des dorsalen Hippocampus festgestellt werden. Dazu wurden die Ratten 
nach Abschluss des SRTT-Trainings in einer R-O-entkoppelten Variante des SRTT getestet. 
Die erhobenen Daten dieser Arbeit deuten darauf hin, dass die gefundenen Leistungs-
verbesserungen im SRTT nur ein Nebeneffekt komplexer Verhaltensveränderungen als Fol-
ge der Läsion des dorsalen Hippocampus sind. Ein spezifischer Erklärungsansatz dafür wird 
am Ende der Arbeit im Rahmen der „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie diskutiert.  
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2. Einleitung 
2.1. Lernen und Gedächtnis 
Lernen beschreibt einen Prozess andauernder Veränderung und Anpassung basierend auf 
individuellen Erfahrungen. Dieser Prozess stellt eine intrinsische Eigenschaft aller Organis-
men dar und resultiert in individuellen Verhaltensmustern, sowie dem Erwerb von Kenntnis-
sen und Fertigkeiten. Lernprozesse ermöglichen Organismen die Fähigkeit, sich verändern-
den Umweltbedingungen anzupassen und diese zu beeinflussen. Auf Grundlage dieses sehr 
breitbandigen und allgemeinen Begriffs Lernen lassen sich verschiedene Kategorien von 
Fähigkeiten und Vorgängen definieren. So können hiermit z.B. sowohl motorische Fertigkei-
ten, als auch die Verarbeitung von Sprache und Wissen beschrieben werden (Mazur 2014). 
Zur genaueren Beschreibung von Lernvorgängen und deren Produkten ist es erforder-
lich, einen funktionellen Zusammenhang zum Nervensystem von Organismen herzustellen: 
Die Fähigkeit aufgenommene Informationen kodieren, speichern und wieder abrufen zu kön-
nen wird konzeptionell als Gedächtnis bezeichnet. Die Ergebnisse aus Lernprozessen, sowie 
deren zugrundeliegenden Wahrnehmungen und Erfahrungen, werden in bestimmten neuro-
nalen Arealen konsolidiert. Die gespeicherten Informationen können somit einem spezifi-
schen Gedächtnissystem zugeordnet werden. Morris (2007) beschreibt eine Taxonomie der 
Gedächtnissysteme bei Säugetieren, die erstmals von Squire (1987) vorgestellt wurde, fol-
gendermaßen: 
 
Tabelle 1: Taxonomie der Gedächtnissysteme bei Säugetieren, nach Morris (2007) 
Deklaratives Gedächtnis Nichtdeklaratives Gedächtnis 
Episodisches 
Gedächtnis 
Semantisches 
Gedächtnis 
Prozedurales 
Gedächtnis 
Priming  
Klassische 
Konditionierung 
Nichtassoziatives 
Lernen 
Hippocampus/medialer 
Temporallappen 
Striatum; 
motorischer 
Kortex; 
Cerebellum 
Neokortex 
Amygdala; 
Cerebellum 
Reflexbögen 
 
Lernen kann sowohl als bewusster, als auch als unbewusster Prozess ablaufen. Der Spei-
cherort für bewusste Gedächtnisinhalte (Fakten, Sprache, Ereignisse) wird als deklaratives 
Gedächtnis bezeichnet, während unbewusste Gedächtnisinhalte (z.B. motorische Fähigkei-
ten und Reiz-Reaktions-Lernen) im nichtdeklarativen Gedächtnis gespeichert werden. Das 
deklarative Gedächtnis wird daher auch als explizites Gedächtnis, und das nichtdeklarative 
Gedächtnis als implizites Gedächtnis, bezeichnet (Mazur 2014). 
Empirische Nachweise für diese Gliederung des Gedächtnisses konnten in einer Viel-
zahl von Humanstudien mit Hilfe unterschiedlicher experimenteller Paradigmen erbracht 
werden: Leistungen des deklarativen Gedächtnisses lassen sich klassischerweise mit simp-
len Aufgaben, wie dem Lernen von Wortlisten (Kinoshita 1995; Jacoby 1999), dem Wieder-
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erkennen von Bildern (Rajaram 1996) oder der räumlichen Orientierung (Bohbot et al. 2002) 
untersuchen. Im Gegenzug lassen sich Leistungen des nichtdeklarativen Gedächtnisses mit 
Aufgaben untersuchen, welche z.B. motorische (serial reaction time task: Nissen und Bulle-
mer 1987; Reber und Squire 1994) oder perzeptuelle/kognitive Fähigkeiten (prototy-
pe/classification learning: Squire und Knowlton 1995; probabilistic classification learning: 
Knowlton et al. 1996) erfordern. Des Weiteren resultieren Schädigungen spezifischer Hirn-
strukturen nachweislich in selektiven Beeinträchtigungen der Gedächtnissysteme: Patienten, 
die nach einem Unfall Schädigungen des medialen Temporallappen aufweisen, zeigen zum 
Beispiel einen unterschiedlich starken Verlust deklarativer Gedächtnisfähigkeiten in Abhän-
gigkeit des Ausmaßes der beschädigten Hirnareale (Scoville und Milner 1957; Stefanacci et 
al. 2000). Im Gegenzug weisen Parkinson-Patienten, aufgrund der im Krankheitsverlauf gra-
duell zunehmenden Schädigung dopaminerger Neurone der Substantia nigra, schlechtere 
Ergebnisse in der Bewältigung impliziter/prozeduraler Lernaufgaben auf (Lang und Lozano 
1998a/b). 
In Tierstudien finden sich analog zu Humanstudien ebenfalls Hinweise auf eine Gliede-
rung des Gedächtnisses nach der Taxonomie von Squire: Experimente bei Ratten zeigten, 
dass die Versuchstiere nach selektiver Inaktivierung des Hippocampus oder des Striatum 
eine Präferenz für unterschiedliche Lernstrategien in Abhängigkeit des betroffenen Areals 
entwickelten. Eine Inaktivierung des Hippocampus ließ die Ratten vorrangig auf Basis von 
Reiz-Reaktions-Mustern lernen (nichtdeklaratives Gedächtnis) während die Versuchstiere 
nach einer Inaktivierung des Striatum bevorzugt räumlich-relationale Lernstrategien nutzten 
(deklaratives Gedächtnis; siehe Packard und McGaugh 1996). Die Ratten waren somit nicht 
mehr in der Lage eine mit einem spezifischen Gedächtnissystem assoziierte Lernstrategie zu 
verwenden, wenn die dafür zugrundeliegende neuronale Struktur beschädigt bzw. funktionell 
eingeschränkt wurde. Weiterhin zeigen eine Vielzahl an Läsions-, Mikroinfusions- und Ver-
haltensstudien, dass in Gedächtnissystemen eine parallele Informationsverarbeitungen statt-
findet und sie in gegenseitiger Wechselwirkung miteinander stehen (Übersichtsartikel siehe 
White und McDonald 2002; Packard und Knowlton 2002; Gruber und McDonald 2012; White 
et al. 2013; Cameron und Glover 2015). 
2.2. Instrumentelles Lernen  
Als Unterform des allgemeinen Lernbegriffs und als Teil des prozeduralen Gedächtnisses 
lässt sich das instrumentelle Lernen definieren. Dieser Begriff beschreibt eine besondere 
Form des Lernens, welche das Erlernen von Reiz-Reaktions-Mustern (Stimulus-Response) 
betrifft. Anfänglich spontanes Verhalten kann mit dem Einsatz von Verstärkern (z.B. Beloh-
nungen) oder Bestrafungen in der Häufigkeit des Auftretens beeinflusst werden. Dieser Vor-
gang wird als instrumentelle Konditionierung bezeichnet. So lässt sich z.B. die Geschwindig-
keit und Häufigkeit, mit der eine Ratte auf einen Licht- oder Tonreiz (Stimulus) reagiert, er-
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höhen, wenn nach einer korrekten Antwort (Reaktion, engl. response) eine Futter- oder 
Wasserbelohnung als Verstärker (Konsequenz, engl. outcome) eingesetzt wird. Im Gegen-
zug lässt sich das gleiche Verhalten in seiner Auftrittshäufigkeit verringern, wenn auf eine 
Antwort der Ratte z.B. ein elektrischer Fußschock als Bestrafung folgt. Das Formen des ur-
sprünglich spontanen Verhaltens hin zu Reiz-Reaktions-Antworten wird als Shaping be-
zeichnet (Mazur 2014). 
Das Hauptunterscheidungsmerkmal der instrumentellen Konditionierung gegenüber der 
klassischen Konditionierung ist, dass der lernende Organismus bei der klassischen Konditio-
nierung weder Kontrolle über den Reiz, noch über seine Reaktion hat. Im Gegensatz dazu 
wird bei der instrumentellen Konditionierung ein ursprünglich spontanes Verhalten, in Ab-
hängigkeit der folgenden Konsequenz, immer deutlicher zielgerichtet ausgeprägt (Gluck et 
al. 2014). Für das instrumentelle Lernen spielt also nicht nur die Stimulus-Response-
Assoziation (S-R) eine Rolle, sondern auch die Response-Outcome-Assoziation (R-O). Dass 
es sich hierbei um zwei verschiedene Bestandteile des instrumentellen Lernens handelt, 
konnte in verschiedenen Outcome-Devaluation-Studien gezeigt werden. In diesen Experi-
menten werden Versuchstiere mit zwei gleichwertigen Futterverstärkern für korrekte Reakti-
onen belohnt. Nach erfolgreicher Konditionierung wird einer der beiden Verstärker devaluiert 
(d.h. entwertet), indem z.B. das Versuchstier zuvor mit einem der beiden Verstärkern gesät-
tigt wird oder indem dem zu devaluierenden Verstärker eine geringe Menge Lithium beige-
setzt wird. Letzteres hat eine Nahrungsaversion zur Folge. In anschließenden Tests ist die 
Antwortfrequenz auf den devaluierten Verstärker deutlich reduziert. Hieraus folgt, dass Ver-
suchstiere ihre Reaktion zielgerichtet auf den Verstärker konzentrieren, der für sie das bes-
sere Resultat zur Folge hat bzw. dem sie mehr „Wert beimessen“ (Colwill und Rescorla 
1985). Die R-O-Assoziation hat somit unabhängig von der S-R-Assoziation Einfluss auf das 
ausgeführte Verhalten. 
Dickinson et al. (1995) schlussfolgerten aus ihren Beobachtungen mehrerer Outcome-
Devaluation-Tests, dass S-R- und R-O-Assoziationen unterschiedliche Aufgaben während 
des instrumentellen Lernverlaufs übernehmen. Während R-O-Assoziationen vor allem wäh-
rend der Akquisitionsphase von instrumentellen Gedächtnisinhalten den Lernvorgang domi-
nieren, so kommt es bei andauerndem Training zu einer graduellen Übertragung der Verhal-
tenskontrolle auf S-R-Assoziationen. Als Abgrenzung zum ergebnisorientierten bzw. zielge-
richteten Lernen werden Lernvorgänge, die auf S-R-Assoziationen beruhen, als habit 
learning (deutsch „Gewohnheitslernen“) bezeichnet. Die beiden Prozesse des zielgerichteten 
Lernens und des habit learnings unterscheiden sich vor allem in ihrer Sensitivität gegenüber 
einer Devaluation des eingesetzten Verstärkers. R-O-Assoziationen sind sehr anfällig ge-
genüber einer Devaluation des Verstärkers, während S-R-Assoziationen durch eine geringe 
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Sensitivität gegenüber einer Devaluation des Verstärkers geprägt sind (Dickinson et al. 1995; 
Gruber und McDonald 2012). 
2.2.1. Instrumentelle Konditionierung 
Die Voraussetzung für eine erfolgreiche instrumentelle Konditionierung stellen Kontiguität 
und Kontingenz dar. So ist die Effektivität eines Verstärkers besonders hoch, wenn dieser 
unmittelbar nach der Reaktion erfolgt (zeitliche Kontiguität). Je größer der zeitliche Abstand 
zwischen Reaktion und Verstärker, desto geringer ist der instrumentelle Lernerfolg aufgrund 
der schwächeren Assoziation zwischen Reiz, Reaktion und Konsequenz (Stimulus-
Response-Outcome; S-R-O). Neben der zeitlichen Kontiguität spielt die Kontingenz zwischen 
Reaktion und Konsequenz eine wichtige Rolle: Kontingenz beschreibt die Kausalbeziehung 
zwischen zwei oder mehreren Ereignissen. Nur wenn Reaktion und Konsequenz in Verbin-
dung miteinander und in der korrekten Reihenfolge auftreten (R → O) kann eine Assoziation 
hergestellt werden. Kontingenz kann jedoch nicht nur zwischen Reaktion und Konsequenz 
etabliert werden. Der Kontext, in welchem die S-R-O-Assoziation auftritt, kann einen ent-
scheidenden Einfluss auf das erlernte Verhalten haben. So kann ein diskriminativer Hinweis-
reiz (z.B. ein zusätzlicher Licht- oder Tonreiz) signalisieren, ob eine bestimmte Konsequenz 
(Belohnung oder Bestrafung) zu erwarten ist. 
Nach dem erfolgreichen Shaping eines Verhaltens kann mit Hilfe sogenannter Verstär-
kerpläne das gewünschte Verhalten in seiner Auftretenswahrscheinlichkeit maximiert werden 
(Mazur 2014). Eine Verstärkung muss dabei nicht nur nach jeder korrekten Reaktion erfolgen 
(kontinuierliche Verstärkung), sondern kann, je nach Verstärkerplan, auch nach einem be-
stimmten zeitlichen Intervall oder einer bestimmten Menge an korrekten Reaktionen erfolgen. 
Ferster und Skinner (1957) definierten hierfür zwei Kategorien von Verstärkerplänen, welche 
sich wiederum in jeweils zwei Varianten einteilen lassen. 1. Quotenpläne: Eine Verstärkung 
erfolgt in einem Quotenplan entweder nach einer festen (fester Quotenplan, engl. fixed ratio, 
FR) oder variablen (variabler Quotenplan, engl. variable ratio, VR) Menge an gewünschten 
Reaktionen. Als Beispiel für einen festen Quotenplan (FR) dient das in dieser Arbeit verwen-
dete Paradigma der seriellen Reaktionszeit-Aufgabe. Eine Ratte lernt hierzu das Einstecken 
der Schnauze in beleuchtete Öffnungen (engl. nose poke) und bekommt für 13 korrekte Re-
aktionen eine Futterbelohnung (FR-13). Ein variabler Quotenplan (VR) würde für das gleiche 
Experiment bedeuten, dass eine Ratte im statistischen Mittel nach 13 korrekten Reaktionen 
eine Futterbelohnung bekommt (VR-13). Im Einzelfall kann die Belohnung jedoch bereits 
nach z.B. 9 oder erst nach 15 korrekten Reaktionen erfolgen. 2. Intervallpläne: Bei Intervall-
plänen kann eine Verstärkung nach einem festen (fester Intervallplan, engl. fixed interval, FI) 
oder variablen (variabler Intervallplan, engl. variable interval, VI) Zeitintervall erfolgen. Im 
Gegensatz zum FR-Quotenplan wird das gewünschte Verhalten einer Ratte im FI-
Quotenplan nicht nach einer festen Menge an korrekten Reaktionen verstärkt, sondern nach 
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dem Ablauf einer zeitlichen Periode bis zu einer korrekten Reaktion (z.B. 30 Sekunden-
Intervall, siehe Experiment 2, Studie 2). Im Vergleich dazu erfolgt eine Verstärkung in einem 
variablen Intervallplan (VI) im statistischen Mittel nach einer z.B. 30 Sekunden langen Perio-
de. Im Einzelfall kann eine Verstärkung jedoch bereits zeitlich früher oder später erfolgen. 
Ein Phänomen, welches sich vor allem bei der Verwendung von FR-Verstärkerplänen 
beobachten lässt, ist die Nachverstärkungspause (engl. postreinforcement pause, PRP). 
Instrumentelles Lernen unter Verwendung eines FR-Verstärkerplans resultiert im Vergleich 
zu anderen Verstärkerplänen in relativ langen Nachverstärkungspausen, da hier das trainier-
te Verhalten einer Reaktionskette gleicht: Antworten zu Beginn einer Reaktionskette sind 
immer am schwächsten, denn unmittelbar nach einer Verstärkung befindet sich das Ver-
suchstier am weitesten von der als nächstes folgenden Verstärkung entfernt (Mazur 2014). 
Andere Erklärungen für das Vorkommen von Nachverstärkungspausen, wie Ermüdung nach 
einer Vielzahl an Reaktionen oder eine Unterbrechung aufgrund von Sättigung direkt nach 
der Verstärkung, konnten in Experimenten mit verschiedenen, aufeinanderfolgenden FR-
Verstärkerplänen als Erklärung für das Phänomen der langen Nachverstärkungspausen 
ausgeschlossen werden (Mintz et al. 1967; Crossman 1968). 
Wiederholtes Präsentieren eines Stimulus ohne Verstärkung nach einer korrekten Ant-
wort führt zu einer graduellen Verringerung der Reaktionsfrequenz und schließlich zum voll-
ständigen Ausbleiben der Reaktion. Dieser Vorgang wird als Extinktion bezeichnet. Hierbei 
kommt es zur Auslöschung von zuvor erlernten S-R-O-Assoziationen als Folge der ausblei-
benden Verstärkung. Die Extinktion einer erlernten Assoziation ist jedoch kein „Umkehren“ 
des vorangegangenen Lernprozesses. Iwan Pawlow stellte bereits während seiner berühm-
ten Verhaltensexperimente zur klassischen Konditionierung fest, dass eine zuvor erfolgreich 
ausgelöschte Assoziation bei einer erneuten Präsentation des Stimulus spontan wieder auf-
treten konnte (Spontanerholung, engl. spontaneous recovery). Stattdessen wird durch das 
Erlernen einer neuen Assoziation die vorherige Assoziation vorübergehend und 
kontextabhängig inhibiert. Der vorübergehende Aspekt dieser Inhibition konnte durch das 
Auftreten der sogenannten Erneuerung (engl. rapid reacquisition), und der kontextabhängige 
Aspekt durch die sogenannte Wiederinkraftsetzung (engl. disinhibition), nachgewiesen wer-
den (Mazur 2014). 
Unterschiede zwischen den vier Hauptkategorien von Verstärkerplänen bestehen in 
Frequenz und Stabilität der Antwortreaktionen, der Dauer der Nachverstärkungspause und 
der Resistenz gegenüber einer Extinktion von erfolgreich hergestellten S-R-O-Assoziationen 
(Gluck et al. 2014). In den Experimenten dieser Arbeit kamen FR-Verstärkerpläne zum Ein-
satz. Diese resultieren in einer hohen und stabilen Frequenz der Antworten und langen 
Nachverstärkungspausen. Die Länge der PRP ist abhängig von der Höhe der erforderlichen 
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Reaktionen, die der Quotenplan vorgibt. Weiterhin zeigen FR-Verstärkerpläne eine moderate 
Resistenz gegenüber einer Extinktion (Mazur 2014). 
2.3. Die serielle Reaktionszeit-Aufgabe (serial reaction time task, SRTT) 
Ein etabliertes Paradigma zur Analyse und Erforschung des prozeduralen Gedächtnisses 
und dessen neuronaler Grundlagen ist die sogenannte serielle Reaktionszeit-Aufgabe. Mit 
dieser Methode konnten die Autoren Nissen und Bullemer in einer Studie aus dem Jahr 1987 
zeigen, dass gesunde Probanden deutlich schneller auf visuell dargebotene Stimuli via Tas-
tendruck reagierten, wenn deren Präsentation in einer sich wiederholenden Sequenz erfolg-
te. Im Gegenzug zeigten die Probanden längere Reaktionszeiten, wenn die Reizdarbietung 
zufällig erfolgte. Eine Darstellung des Versuchsablaufs befindet sich in Abbildung 1. 
Den untersuchten Probanden war weder bekannt ob es sich um sich wiederholende o-
der zufällige Sequenzen handelte, noch konnten die Probanden in nachfolgenden Tests die 
Abfolge der zuvor präsentierten Sequenz bewusst abrufen und wiedergeben. Dies deutete 
darauf hin, dass es sich hier um einen unbewussten und somit impliziten Lernprozess han-
delte (Nissen und Bullemer 1987; Cohen et al. 1990). Studien an Probanden mit unterschied-
lichen neurologischen Erkrankungen oder Hirnschädigungen konnten mit Hilfe des SRTT 
weitere Befunde dafür liefern, dass implizite und explizite Lernprozesse von verschiedenen 
Hirnarealen vermittelt werden. So zeigen Amnesie-Patienten mit Schädigungen des media-
len Temporallappens vergleichbare Lernleistungen im SRTT wie gesunde Versuchsperso-
nen, weisen jedoch Defizite in deklarativen bzw. expliziten Gedächtnisleistungen auf (Hop-
kins et al. 2004; Nagy et al. 2007). Umgekehrt zeigten Patienten mit Dysfunktionen der Ba-
salganglien, wie z.B. Morbus Parkinson, deutliche Defizite im SRTT, was auf Beeinträchti-
gungen des impliziten Lernens hindeutete (Wilkinson et al. 2009).  
 
 
Abbildung 1: A) Schematische Darstellung der Funktionsweise des Human-SRTT. B) Verlauf der Reaktionszeiten bei sequen-
tieller (durchgehende Linie) und randomisierter (gestrichelte Linie) Reizdarbietung (nach Nissen und Bullemer 1987). 
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Basierend auf den Erkenntnissen vorangegangener Humanstudien wurde das Paradigma 
des SRTT im Jahr 2005 von Domenger und Schwarting auf das Tiermodell der Ratte über-
tragen. Im Verlauf von drei weiteren Studien konnte ein solches standardisiertes, tierexperi-
mentelles Modell mit hoher Augenscheinvalidität zum Human-SRTT etabliert werden (Dom-
enger und Schwarting 2006, 2007, 2008), welches auch die methodische Grundlage für die 
vorliegende Arbeit darstellt. 
Der Übergang auf ein Tiermodell ermöglicht es, ethische und methodische Limitationen 
von Humanstudien zu überwinden und die Aussagekraft experimenteller Untersuchungen mit 
Hilfe spezifischer Manipulationsansätze zu erhöhen. So können durch standardisierte Labor- 
und Experimentalbedingungen empirische Daten mit hoher Reliabilität generiert werden. 
Gleichzeitig lassen sich durch gezielte Manipulationen an neuronalen Arealen (z.B. neuroto-
xisch oder pharmakologisch) Fragestellungen untersuchen, die in Studien mit menschlichen 
Probanden nicht oder nur mit unzureichender Reliabilität und Validität umsetzbar wären. Als 
weiteren Vorteil bietet der Ratten-SRTT die Einsetzbarkeit in etablierten und validierten Na-
ger-Modellen für psychische und neurologische Erkrankungen, die im Zusammenhang mit 
sequenziellem bzw. instrumentellem Lernen im Humanbereich stehen. Als Beispiele finden 
sich hier Schizophrenie- (Schwabe et al. 2006; Peleg-Raibstein et al. 2009) und Amnesie-
Modelle (de Hoz et al. 2003, 2004), sowie Nager-Modelle zur Parkinson-Krankheit (Berger et 
al. 1991; Fornaguera et al. 1994; Fornaguera und Schwarting 1999; Blandini et al. 2007; Da 
Cunha et al. 2009). 
2.3.1. Versuchsaufbau des Ratten-SRTT 
Die Funktionsweise des verwendeten Ratten-SRTT wird detailliert in Publikation 1 beschrie-
ben (siehe auch Domenger und Schwarting 2008, Eckart et al. 2012), daher folgt an dieser 
Stelle lediglich eine verkürzte Beschreibung des Versuchsaufbaus. Grundlage des Paradig-
mas bilden vier modifizierte Skinner-Boxen, in denen sich an einer der Innenwandseiten eine 
Aushöhlung befindet. In dieser befindet sich wiederum mittig platziert eine Futterraufe. Zu-
sätzlich sind vier kleine Öffnungen (sogenannte nose poke holes) halbmondförmig um diese 
Futterraufe angebracht. Diese Öffnungen sind mit LEDs und Lichtschranken ausgestattet 
und folgendermaßen angeordnet: oben links [1], oben rechts [2], unten links [3], unten rechts 
[4] (Abbildung 2). Ist eine der Öffnungen aktiv, so wird dies mit einem anhaltenden Leuchten 
der LED angezeigt. Sobald eine Ratte ihre Schnauze in die illuminierte Öffnung steckt, wird 
dies durch die Lichtschranke als korrekte Reaktion (poke) registriert, das Leuchten dort be-
endet und sofort eine der anderen Öffnungen beleuchtet. Die Anordnung der nose poke ho-
les ist so gewählt, dass die Öffnungen einfach zu erreichen sind und die Abstände zwischen 
den Öffnungen nur geringe Unterschiede aufweisen. Des Weiteren werden durch diese An-
ordnung die Anforderungen an das räumliche bzw. deklarative Gedächtnis so gering wie 
möglich gehalten. Die Futterraufe ist mit einem Futterspender verbunden, welcher durch das 
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Absolvieren einer vorher festgelegten Anzahl an korrekten pokes aktiviert wird. Die Sequenz, 
in der die vier Öffnungen nacheinander beleuchtet werden, besteht aus 12 Items und kann 
entweder pseudorandomisiert (d.h. die Reihenfolge der Beleuchtung ist zufällig, aber eine 
Öffnung ist niemals zweimal direkt nacheinander beleuchtet) oder in einer sich wiederholen-
den Reihenfolge zweiter Ordnung (3-2-4-1-3-4-2-1-2-3-1-4) ablaufen. Das Erlernen von Se-
quenzen zweiter Ordnung ist im Vergleich zum Erlernen Sequenzen erster Ordnung er-
schwert, da immer mindestens zwei aufeinanderfolgende Positionen bekannt sein müssen, 
um die darauf folgende Position vorhersehen zu können (Reed und Johnson 1994). Sequen-
zen zweiter Ordnung finden Verwendung in Studien mit der Humanvariante des SRTT (z.B. 
bei Legasthenie/Dyslexie: Deroost et al. 2010) und kommen daher ebenfalls analog im Rat-
ten-SRTT zum Einsatz.  
 
Abbildung 2: Außen- und Innenansicht einer modifizierten Skinner-Box, die für das Paradigma der seriellen Reaktionszeit-
Aufgabe (SRTT) verwendet wurde (Foto von Sara Förster). 
Als wichtigster Unterschied zur Humanvariante des SRTT ist zu erwähnen, dass Ratten wäh-
rend der Tests für korrekte Reaktionen belohnt (d.h. instrumentell konditioniert) werden müs-
sen, um die SRTT-Aufgabe zu erlernen. In den Experimenten der vorliegenden Arbeit wurde 
ein FR-13-Verstärkerplan verwendet, wodurch die Ratten nach 13 korrekten pokes mit Fut-
terpillen über den Futterspender belohnt wurden. Die Kombination aus einer aus 12 Items 
bestehenden Sequenz und eines FR-13-Verstärkerplans verhinderte die Assoziation einer 
bestimmten Öffnung in der Skinner-Box mit der Belohnung: Die beleuchtete Öffnung, welche 
für das Auswerfen der Futterbelohnung zuständig war, wanderte nach jeder erfolgreichen 
Sequenz um eine räumliche Position weiter. Weiterhin wurde die Futterbelohnung immer an 
einer anderen Stelle der Sequenz eingeworfen, was ebenfalls eine Assoziation von Se-
quenz-Position und Futterbelohnung verhinderte. 
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2.3.2. Training der Versuchstiere  
Der Versuchsablauf teilte sich in eine Anlern- und eine Testphase ein. Die Anlernphase teilte 
sich wiederum in eine Shaping-Phase und eine Trainingsphase auf. Während der Shaping-
Phase wurden alle Versuchstiere täglich für jeweils 20 Minuten trainiert und graduell an das 
FR-13-Kriterium herangeführt (siehe Material und Methoden in Publikation 1). In dieser Pha-
se wurden Fehler oder ausbleibenden Reaktionen (Zeitlimit: 5 Sekunden) mit einem milden, 
aversiven Reiz (Licht und Ton) bestraft. Nach einer Bestrafung wurde die Sequenz an der 
unterbrochenen Position fortgesetzt. Nachdem eine Ratte die erforderliche Zahl an korrekten 
Reaktionen durchgeführt hatte, wurde eine entsprechende Menge an Futterpillen in die Fut-
terraufe eingeworfen. Das Versuchstier hatte dann die Möglichkeit das Futter innerhalb eines 
Zeitlimits von 60 Sekunden zu fressen. Wenn die Ratte bis zum Ablauf des Zeitlimits keinen 
weiteren nose poke zeigte, wurde der Strafreiz präsentiert und die nächste FR-13-Sequenz 
begann automatisch. Das Versuchstier konnte jedoch auch innerhalb des 60-sekündigen 
Zeitlimits eigenmächtig, durch eine korrekte Reaktion, die nächste FR-13-Sequenz beginnen. 
Der Zeitraum zwischen Einwurf der Futterbelohnung und dem Beginn der nächsten Sequenz 
stellte die postreinforcement pause (PRP) dar und wurde neben der Reaktionszeit (reaction 
time, RT, in s) und der Genauigkeit (Anzahl korrekter Reaktionen im Verhältnis zur Gesamt-
zahl aller Reaktionen, accuracy, ACC) als Testvariable aufgezeichnet. 
Nach Abschluss der Shaping-Phase wurden alle Versuchstiere täglich auf Basis des 
FR-13-Kriteriums trainiert. Im Gegensatz zur vorangegangenen Phase wurden die Ratten 
nun jedoch nicht mehr für 20 Minuten pro Tag trainiert, sondern mussten eine feste Anzahl 
von 20 vollständigen FR-13-Sequenzen absolvieren. Dieser Wechsel des Trainingspro-
gramms garantierte eine gleichmäßige Verteilung der Lernmenge für jedes Versuchstier und 
ermöglichte es, für individuelle Unterschiede im Lernverlauf der Ratten zu kontrollieren. Zu-
sätzlich ergab sich dadurch eine weitere Testvariable, da jetzt jedes Versuchstier die Aufga-
be mit unterschiedlicher Geschwindigkeit absolvieren konnte und diese wurde als Versuchs-
zeit (session time) aufgezeichnet. 
2.4. Hippocampus und Striatum 
2.4.1. Striatum  
Das Striatum, ein Bestandteil der Basalganglien, ist für das Lernen und Kodieren von S-R-
Assoziationen von großer Bedeutung (Graybiel 1998). In Experimenten mit neurotoxischen 
Läsionen von Teilen des Striatum konnte gezeigt werden, dass eine Schädigung dieses neu-
ronalen Areals zu einer deutlich verschlechterten Leistung in Tests führt, die eine hohe in-
strumentelle bzw. sequenzielle Komponente aufweisen (siehe z.B. Domenger und Schwart-
ing 2008; Eckart et al. 2010). Während die Verarbeitung motorischer Funktionen dem dorso-
lateralen Teil des Striatum zugeschrieben wird, lassen sich noch zwei weitere, anatomisch 
und funktionell getrennte, Bereiche des Striatum definieren: Der dorsomediale Teil des Stria-
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tum spielt eine wichtige Rolle für die Verhaltensflexibilität und das zielgerichtete Verhalten 
(R-O-Assoziationen; siehe Braun und Hauber 2011, 2012), während der ventrale Bereich 
des Striatum Funktionen für die Integration von emotionalen und motivationalen Informatio-
nen (z.B. Bewertung von Belohnungen) übernimmt und somit eine Steuerung des motivierten 
Verhaltens ermöglicht (Mogenson et al. 1980). 
In eine Reihe von Läsionsstudien konnte gezeigt werden, dass vor allem das dorsolate-
rale (DLS) und dorsomediale Striatum (DMS) eine entscheidende Rolle für das Lernen von 
S-R-O-Assoziationen spielen: Ratten mit einer Läsion des DLS zeigten eine erhöhte Sensiti-
vität gegenüber einer Devaluation des eingesetzten Verstärkers, während Ratten mit einer 
Läsion des DMS keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu einer schein-lädierten 
Versuchsgruppe aufwiesen. Eine Schädigung des DLS verhinderte somit die Übertragung 
der Verhaltenskontrolle von R-O- auf S-R-Lernprozesse und damit die Bildung eines habits 
(Yin et al. 2004). In einer folgenden Studie konnten Yin et al. (2005) zeigen, dass spezifi-
schere Läsionen bzw. temporäre Inaktivierungen des posterioren DMS die Sensitivität ge-
genüber einer Verstärkerdevaluation verringerten und die lädierten Ratten für eine Ver-
schlechterung der Kontingenz zwischen Reaktion und Verstärker weniger anfällig waren. Die 
Autoren schlussfolgerten aus ihren Befunden, dass eine Schädigung des DMS die initiale 
Akquisition von R-O-Assoziationen, sowie das Ausführen von instrumentellen, zielgerichteten 
Verhaltensweisen, verhinderte und die getesteten Versuchstiere daher auf das Lernen von 
S-R-Assoziationen (habit learning) beschränkt waren. Dieses funktionelle Defizit von instru-
mentellen Lernvorgängen muss jedoch klar von Beeinträchtigungen des Motivationssystems 
und der Fähigkeit der Versuchstiere zur Bewertung der Wertigkeit eines Verstärkers getrennt 
werden. Zwar resultierten Läsionen des Nucleus accumbens (Bestandteil des ventralen Stri-
atum) in einer verringerten Sensitivität gegenüber einer Verstärkerdevaluation, jedoch fand 
sich hier kein Effekt auf die Sensitivität gegenüber einer Verschlechterung der Kontingenz 
(Corbit et al. 2001), was somit auf eine Beeinflussung des Motivationssystems hinwies. Im 
Gegenzug resultierten Läsionen der basolateralen Amygdala in einer beeinträchtigten Fähig-
keit zur Diskriminierung von unterschiedlich wertigen Verstärkern (Blundell et al. 2001; 
Balleine et al. 2003). 
2.4.2. Hippocampus  
Die Funktionen des Hippocampus sind bis heute nicht vollständig geklärt und verschiedene 
Interpretationsansätze finden sich hierzu in der Literatur (Morris 2007). Weitgehende Über-
einstimmung besteht jedoch in zwei vorherrschenden Theorien: Die Rolle des Hippocampus 
für das deklarative Gedächtnis, also die Speicherung von Fakten und Ereignissen, die be-
wusst abgerufen werden können, wird durch eine Vielzahl von Befunden aus Humanstudien 
mit Patienten, bei denen eine Schädigung des Hippocampus vorliegt, gestützt (Tulving 1984; 
Squire 1992). Da das Abrufen bewusster Gedächtnisinhalte in Studien mit Versuchstieren 
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nicht direkt getestet werden kann, kommen hier Modelle des deklarativen Gedächtnisses 
zum Einsatz, welche eine ähnliche Funktion analog zu Humanstudien abbilden. Bei der Un-
tersuchung von Affen oder Nagetieren werden daher z.B. sogenannte Objekt-
Wiedererkennungstests verwendet, mit denen eine Messung der Leistungsfähigkeit des epi-
sodischen Gedächtnisses ermöglicht wird (Ennaceur et al. 1997; Clayton und Dickinson 
1998). 
Eine Variante dieses Paradigmas zur Messung der deklarativen Gedächtnisleistung ist 
der sogenannte Objekt-Ort-Wiedererkennungstest (engl. Object-Place Recognition Test). In 
diesem Test wird ein Versuchstier in ein Offenfeld mit zwei identischen Objekten gesetzt. 
Über den Verlauf eines festgelegten Zeitintervalls wird das Versuchstier nun in seinem Ex-
plorationsverhalten beobachtet. Nach Ablauf des Zeitintervalls wird das Versuchstier aus 
dem Offenfeld entfernt und eines der beiden Objekte räumlich verschoben. Nach einer kur-
zen Pause wird das Versuchstier wieder zurück in das Offenfeld gesetzt und erneut das Ex-
plorationsverhalten beobachtet. Während unbehandelte Versuchstiere im zweiten Durchlauf 
eine klare Präferenz für das räumlich verschobene Objekt zeigen, findet man bei Versuchs-
tieren mit Schädigungen des Hippocampus eine gleichhäufige Exploration beider Objekte 
(Bevins und Besheer 2006; Eckart et al. 2012). 
Zusätzlich konnte auf Basis von elektrophysiologischen Zellableitungen an Nagetieren 
gezeigt werden, dass der Hippocampus durch die Ausbildung von räumlichen Karten (engl. 
spatial maps) eine große Bedeutung für das räumliche Gedächtnis und für die Fähigkeit zur 
räumlichen Orientierung hat (O´Keefe und Nadel 1978). In verwandten theoretischen Ansät-
zen wurde außerdem vermutet, dass der Hippocampus wichtige Funktionen bei der Verar-
beitung kontextabhängiger, sowie relationaler Informationen und Assoziationen übernimmt 
(Hirsh 1974, Sutherland und Rudy 1989). Auch hier konnte in Läsionsstudien gezeigt wer-
den, dass Ratten mit Schädigungen des Hippocampus eine verringerte Lernfähigkeit bei der 
Unterscheidung von miteinander assoziierten und nicht miteinander assoziierten Gerüchen 
aufweisen (odor-guided paired-associate learning task: Cohen und Eichenbaum 1993). An-
dere Autoren bringen die Funktionen des Hippocampus mit der Verarbeitung und Bewertung 
von neuen Informationen (engl. novelty), sowie mit der Vermittlung von sogenannten ap-
proach-avoidance Konflikten, in denen eine Situation oder eine Konsequenz sowohl positive, 
als auch negative Charakteristiken aufweist, in Verbindung (Gray und McNaughton 2003). 
Im Gegensatz zur Funktionalität des Hippocampus ist dessen anatomischer Aufbau 
besser verstanden. Der Hippocampus der Ratte wird in drei funktionelle und anatomisch ge-
trennte Areale eingeteilt (Abbildung 3). Die Übergänge zwischen diesen sind allerdings nicht 
klar abgegrenzt, sondern verlaufen in einem Gradienten entlang der septo-temporalen Ach-
se. Während der dorsale Bereich mit der Verarbeitung räumlicher Informationen und Bildung 
räumlicher Karten in Verbindung gebracht wird, wird die Regulierung sensomotorischer Pro-
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zesse dem ventralen Bereich des Hippocampus zugeschrieben (Bast und Feldon 2003; 
Chen et al. 2010; McHugh et al. 2011). Der intermediäre Bereich des Hippocampus integriert 
die Funktionen des dorsalen, wie auch des ventralen Hippocampus und kann Schädigungen 
dieser Areale kompensieren (Bast et al. 2009; Bast 2011). Des Weiteren zeigen anatomische 
Studien, dass der Hippocampus starke neuronale Verschaltungen zwischen diesen drei in-
trahippocampalen Arealen aufweist (Amaral und Witter 1989). Diese drei hippocampalen 
Areale werden auf zellulärer Ebene jeweils in die Felder des Ammonshorn (cornu ammonis; 
CA1, CA2 und CA3) eingeteilt und als hippocampus proper bezeichnet. In der Literatur 
herrscht jedoch Uneinigkeit über die Verwendung des Hippocampus-Begriffs und aus diesem 
Grund wird häufig der umfassendere Begriff der Hippocampus-Formation verwendet, um 
eine Reihe anatomisch- und zytoarchitektonisch-getrennter Areale mit räumlicher Nähe in-
nerhalb der Hippocampus-Region zu beschreiben. Aber auch diese Begriffsverwendung fin-
det in der Literatur nicht einheitlich statt: Einige Autoren zählen zur Hippocampus-Formation 
das Subiculum und den Gyrus dentatus (Martin 2003), während andere Autoren zusätzlich 
den entorhinalen Kortex, sowie das Prä- und Parasubiculum als Teil der Hippocampus-
Formation definieren (Amaral und Lavenex 2007).  
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung der räumlichen Position des Hippocampus im Gehirn der Ratte (verändert 
nach Bast 2009). Der Farbgradient korrespondiert mit dem funktionellen und anatomischen Gradienten des Hippocampus 
entlang der septo-temporalen Achse. Septale (dorsale) Regionen des Hippocampus verarbeiten räumliche Informationen, wäh-
rend temporale (ventrale) Regionen sensomotorische Prozesse regulieren. Das intermediäre Areal des Hippocampus integriert 
die Funktionen der septalen und temporalen Bereiche. 
2.5 Die „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie 
Die mit den verschiedenen Gedächtnissystemen assoziierten Hirnareale verfügen über eine 
Vielzahl an neuronalen Verschaltungen und diese Vernetzung lässt eine gegenseitige Beein-
flussung als naheliegend erscheinen (Krayniak et al. 1981; Swanson und Köhler 1986; Gro-
enewegen et al. 1987; McGeorge and Faull 1989; Wright und Groenewegen 1995). White 
und McDonald (2002) etablierten mit ihrer „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie einen 
 14 
 
theoretischen Bezugsrahmen, um Kooperation oder Konkurrenz zwischen verschiedenen 
Gedächtnissystemen beschreiben und erklären zu können. Sie beschreiben drei zentrale, 
neuronale Verarbeitungssysteme in ihrer Theorie: Das System des Hippocampus, das Sys-
tem des dorsalen Striatum und das System der Amygdala. Jedes dieser Systeme erhält ähn-
liche Informationseingänge, deren Verarbeitung parallel, d.h. auf eine spezifische Art und 
Weise, erfolgt (Dissoziation). Gleichzeitig findet jedoch auch eine gegenseitige Einflussnah-
me zwischen diesen Systemen statt (Kooperation), wie in verschiedenen empirischen Stu-
dien gezeigt werden konnte (Interaktion zwischen Amygdala und Hippocampus bei der 
Furchtkonditionierung: Rudy et al. 2004; Interaktion zwischen Amygdala und Striatum bei der 
klassischen Konditionierung: Corbit und Balleine 2005; Corbit und Janak 2007). Der Informa-
tionsausgang erfolgt wiederum parallel in dieselben nachgeschalteten Hirnareale (Konkur-
renz/Interferenz) und resultiert letztendlich direkt oder indirekt in ausgeführten Verhaltens-
weisen (Abbildung 4). Wie stark die Prozesse der Dissoziation, Kooperation und Konkurrenz 
sind, ist Bestandteil anhaltender Debatten über diese Theorie (White et al. 2013).  
 
 
Abbildung 4: Modell der parallelen Gedächtnissysteme (nach White und McDonald 2002). Eingehende sensorische Infor-
mationen werden in den Hirnarealen des Hippocampus, des Striatum und der Amygdala parallel verarbeitet und dann an nach-
geschaltete Strukturen weitergeleitet. Trotz der parallelen Informationsverarbeitung kann es auch zu einer gegenseitigen Ein-
flussnahme (Kooperation) der Hirnareale kommen. Auf der Ebene des Neokortex laufen die Informationen zusammen, werden 
weiterverarbeitet und resultieren dann in ausgeführten Verhaltensabläufen. 
Die zugrundeliegenden Prämissen der „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie basieren 
zum einen auf anatomischen Befunden über den neuronalen Signalfluss innerhalb und zwi-
schen den verschalteten Hirnarealen, sowie deren parallele Projektion auf Strukturen, die für 
das Ausführen von Verhaltensweisen zuständig sind (z.B. präfrontaler Kortex). Zum anderen 
stützen McDonald und White ihre Theorie mit den Ergebnissen aus Läsions- und Verhal-
tensstudien: Diese deuten darauf hin, dass eine Manipulation der zentralen Verarbeitungs-
systeme zu einer Veränderung in der Präferenz bestimmter Verhaltensweisen führt, was 
wiederum auf eine gegenseitige Interaktion der zentralen Verarbeitungssysteme hinweist. So 
konnten die Autoren bereits einige Jahre zuvor nachweisen (McDonald und White 1994), 
dass Hippocampus und dorsales Striatum für unterschiedliche Verhaltensstrategien verant-
wortlich sind. McDonald und White trainierten hierfür Ratten mit Läsionen entweder des For-
nix, sowie Teilen des dorsalen Hippocampus, oder des dorsalen Striatum in einer Variante 
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des Morris-Wasserlabyrinths. Die Versuchstiere wurden zuerst über mehrere Tage darauf 
trainiert eine sichtbare Plattform innerhalb des Wasserlabyrinths zu finden. In einer anschlie-
ßenden Testphase wurde die Fähigkeit der Ratten untersucht die sichtbare Plattform zu fin-
den, wenn diese im Vergleich zur Trainingsphase räumlich verschoben war. Für einen weite-
ren Test wurde die Plattform unter die Wasseroberfläche abgesenkt und die Versuchstiere 
mussten die nun unsichtbare Plattform erreichen. Die Ergebnisse aus den Tests ließen 
Rückschlüsse auf die bevorzugte Lern- und Verhaltensstrategie der beiden Experimental-
gruppen zu: In Abhängigkeit des lädierten neuronalen Areals zeigten die Versuchstiere eine 
höhere Präferenz für die Lernstrategie, mit der das jeweils andere, nicht beschädigte Verar-
beitungssystem assoziiert ist (Läsion des dorsalen Striatum → Präferenz für eine räumliche 
Lernstrategie; Läsion des Fornix → Präferenz für eine Reiz-Reaktions-Lernstrategie). Im Ge-
gensatz zu diesen beiden Experimentalgruppen zeigte eine unbehandelte Gruppe von Rat-
ten keine Präferenz für eine der beiden Strategien. Die Autoren interpretierten das Fehlen 
einer klaren Präferenz für eine Verhaltensstrategie damit, dass bei den unbehandelten Rat-
ten beide neuronale Areale intakt waren und somit die gleichwertige Möglichkeit für das Er-
lernen und Ausführen beider Strategien bestand. Individuelle Unterschiede zwischen den 
Ratten würden dann zu einer Bevorzugung einer bestimmten Strategie führen (McDonald 
und White 1994). Ähnliche Befunde konnten auch in anderen Läsionsstudien gefunden wer-
den (Thompson et al. 1980; Okaichi 1987). 
Neben der Studie von McDonald und White konnte die „Multiple Parallel Memory Sys-
tems“-Theorie mit einer Vielzahl an weiteren empirischen Befunden gestützt werden: Die 
parallele Informationsverarbeitung der drei zentralen Systeme konnte mit den bereits er-
wähnten Paradigmen der Outcome-Devaluation (Sage und Knowlton 2000; Yin und Knowl-
ton 2002) und der Hirnläsion bzw. temporären Inaktivierung von neuronalen Arealen (Pack-
ard und McGaugh 1992, 1996) nachgewiesen werden. Andere Studien konnten durch den 
Einsatz pharmakologischer Manipulationen nach einer instrumentellen Konditionierung wei-
tere Hinweise darauf liefern, dass die beteiligten Strukturen an der Verarbeitung und Spei-
cherung unterschiedlicher Informationen beteiligt sind (Breen und McGaugh 1961; McGaugh 
1966; Packard und White 1991; White und Milner 1992; Packard und Teather 1997; Packard 
1999). Befunde für eine kooperative Interaktion zwischen den neuronalen Systemen konnte 
mit den Methoden der Furchtkonditionierung (LeDoux et al. 1988; Goldstein et al. 1996; Lee 
und Kim 1998; Übersichtsartikel siehe Rudy et al. 2004) und des Pavlovian-to-instrumental 
transfer erbracht werden (Corbit und Balleine 2005; Corbit und Janak 2007). Weiterhin konn-
ten Läsion- und Mikroinfusionsstudien an Arealen des präfrontalen Kortex Hinweise darauf 
liefern, dass dieser als Verarbeitungsort für den Signalfluss aus Hippocampus, Striatum und 
Amygdala dient. Einige Autoren vermuten aus diesem Grund eine konkurrierende Interaktion 
(Interferenz) zwischen den drei Verarbeitungssystemen auf funktioneller Ebene des präfron-
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talen Kortex (de Bruin et al. 1997; Ragozzino et al. 1999; Coutureau und Killcross 2003; Kill-
cross und Coutureau 2003; McDonald et al. 2007; Rich und Shapiro 2007; Übersichtsartikel 
siehe White et al. 2013). 
2.6 Das Phänomen der Leistungsverbesserung nach einer Hirnläsion 
Viele der durchgeführten Forschungsvorhaben, deren Ergebnisse sich im Rahmen der „Mul-
tiple Parallel Memory Systems“-Theorie interpretieren lassen, konzentrierten sich vor allem 
auf die Erzeugung von Lern- und Gedächtnisdefiziten (McDonald und White 1994; Gruart et 
al. 2006; McHugh und Tonegawa 2009; Clark und Squire 2010). Jedoch bietet die Theorie, 
im Angesicht der postulierten konkurrierenden Interaktion zwischen den Gedächtnissyste-
men, auch die Möglichkeit der Erklärung von Lern- und Gedächtnisverbesserungen nach der 
Läsion von Arealen dieses Netzwerks. 
Der Befund einer Leistungsverbesserung nach der permanenten oder temporären Inak-
tivierung eines neuronalen Areals ist, trotz des kontraintuitiven Charakters, schon seit fast 
100 Jahren ein immer wieder auftretendes Phänomen in der neurowissenschaftlichen For-
schung. Bereits im Jahr 1920 konnte Karl Lashley mit einem Helligkeit-Unterscheidungstest 
bei Ratten mit Läsionen des Neokortex feststellen, dass diese zwar Lähmungen zeigten, in 
dem verwendeten Paradigma jedoch eine bessere Leistung erzielten als eine unbehandelte 
Kontrollgruppe. Lashley interpretierte diesen Befund so, dass die induzierten motorischen 
Einschränkungen den Ratten mit einer Läsion, aufgrund der spezifischen Verhaltensanforde-
rungen des Tests, einen Vorteil boten (Lashley 1920). In den nachfolgenden Jahrzehnten 
waren vor allem Läsionen des Hippocampus immer wieder Bestandteil experimenteller Stu-
dien, in denen das Phänomen der Leistungsverbesserung nach einer Schädigung oder Inak-
tivierung dieses neuronalen Areals mit einer Vielzahl unterschiedlicher Paradigmen gezeigt 
werden konnte. So konnten Leistungsverbesserungen nach Läsionen des Hippocampus bei 
Hunden (klassische Konditionierung olfaktorischer Reflexe; Allen 1940) und Ratten (Vermei-
dungsverhalten; Isaacson et al. 1961) nachgewiesen werden. In der zweiten Hälfte des 20. 
Jahrhunderts folgte eine Reihe weiterer Publikationen, die über Leistungsverbesserungen 
nach einer Hippocampus-Läsion in Tests des Vermeidungsverhaltens (King 1958; Green et 
al. 1967; Olton und Isaacson 1968; Tonkiss et al. 1990; Weiner et al. 1998; Pouzet et al. 
1999), der klassischen Konditionierung (Klüver 1965; Schmaltz und Theios 1972) und in-
strumentellen Lernaufgaben (Ehrlich 1963; Clark und Isaacson 1965; Schmaltz und Isaacson 
1966; Brown et al. 1969; Means et al. 1970; Zola und Mahut 1973; Devenport und Holloway 
1980; Jaldow et al. 1989; Packard et al. 1989; Gallagher und Holland 1992; Schmelzeis und 
Mittleman 1996) berichteten. Trotz der vielen empirischen Befunde besteht bis heute jedoch 
keine Einigkeit über die kausalen Zusammenhänge von neurologischen Schädigungen und 
den beobachteten Lern- bzw. Leistungsverbesserungen. Zusätzlich finden sich in der Litera-
tur seit der Jahrtausendwende immer wieder Berichte über das Phänomen der verbesserten 
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Leistung nach einer Läsion des Hippocampus oder angrenzender Strukturen (Schroeder et 
al. 2002; Guillazo-Blanch et al. 2002; Desmedt et al. 2003; Compton 2004; Lee und Kim 
2004; Cheung und Cardinal 2005; Kwok und Buckley 2009; Sanderson et al. 2012). 
Das Auftreten einer Leistungsverbesserung hängt somit möglicherweise von der Art der 
gestellten Lern- bzw. Gedächtnisaufgabe ab (Wirth et al. 1998; Ito et al. 2005). Erfordert eine 
Aufgabe hauptsächlich die räumliche Lernfähigkeit, so könnte das Wegfallen des potenziell 
konkurrierenden instrumentellen Lern- und Gedächtnissystems durch z.B. eine Läsion des 
dorsalen Striatum zu einer Leistungsverbesserung in einer räumlichen Lernaufgabe, und vice 
versa, führen. Ein vergleichbarer Effekt konnte von Eckart et al. (2012) aufgezeigt werden: 
Ratten mit Läsion des dorsalen Hippocampus zeigten im Verlauf des instrumentellen Trai-
nings im SRTT höhere Reaktionsgeschwindigkeiten, sowie geringere Fehlerraten als schein-
operierte Ratten oder eine unbehandelte Kontrollgruppe. Die Autoren interpretierten diese 
Ergebnisse als eine Folge der Schädigung des Hippocampus, welches zu einer Auflösung 
der konkurrierenden Interaktion zwischen striatalen Reiz-Reaktions-Lernen und hippocampa-
len räumlichen Lernen führte. Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit greifen die Er-
gebnisse von Eckart et al. (2012) auf und versuchen das Phänomen der instrumentellen 
Leistungsverbesserung infolge einer dorsalen Hippocampus-Läsion im Kontext der „Multiple 
Parallel Memory Systems“-Theorie umfassender zu charakterisieren. 
3. Fragestellung der Arbeit 
Die Interpretation des Befundes von Eckart et al. (2012) wurde jedoch dadurch erschwert, 
dass alle Versuchstiere nach dem Abschluss der Shaping-Phase täglich in 20-minütigen Sit-
zungen trainiert wurden. Aufgrund dieses zeitlichen Kriteriums war es nicht auszuschließen, 
dass die Ratten der Läsionsgruppe, durch die von der Läsion ausgelösten Leistungsverbes-
serungen, zusätzlich weitaus mehr Lernerfahrung sammeln konnten, da sie in der gleichen 
Zeit mehr FR-13-Sequenzen absolvieren konnten, als dies bei der Kontroll- und schein-
operierten-Gruppe der Fall war. 
Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit bauen auf diesen experimentellen Befun-
den auf und führen eine Analyse von Leistungssteigerungen und möglicher Lern- und Ge-
dächtnisverbesserungen nach der Läsion des dorsalen Hippocampus im Tiermodell der Rat-
te mit folgenden Fragestellungen fort: 
 
Studie 1: Bleibt eine Leistungsverbesserung nach der Läsion des dorsalen Hippocampus 
erhalten, wenn für die maximale Menge möglicher Lernerfahrung pro Sitzung kontrolliert 
wird? Um diese Frage zu klären, wurde statt eines zeitlichen Kriteriums ein quantitatives Kri-
terium für das Abschließen jeder Trainingssitzung verwendet (20 FR-13-Sequenzen anstatt 
20 Minuten Zeitlimit). 
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Führt die Läsion des dorsalen Hippocampus zu Verhaltensänderungen, die eine Leis-
tungsverbesserung im SRTT begünstigen? Hierzu wurde ein Extinktions-Test durchgeführt, 
um eine mögliche Beeinträchtigung des Extinktionslernens bei Ratten mit einer Läsion des 
dorsalen Hippocampus zu untersuchen. 
 
Studie 2: Handelt es sich bei der beobachteten Leistungssteigerung nach der Läsion des 
dorsalen Hippocampus um eine spezifische Verbesserung des sequenziellen Lernens oder 
um eine allgemeine Verbesserung des instrumentellen Lernens? Hierzu wurden die Ver-
suchstiere zuerst mit einer pseudorandomisierten Stimulus-Präsentation trainiert und an-
schließend wurde ein Wechsel auf eine sequenzielle Stimulus-Präsentation vorgenommen. 
Finden sich Verhaltensveränderungen nach einer Läsion des dorsalen Hippocampus 
auch in Verhaltensweisen, die nicht zur Lösung der gestellten instrumentellen Lernaufgabe 
benötigt werden? Hierzu wurden Videoaufzeichnungen der Trainingssitzungen auf verschie-
dene Verhaltensparameter hin untersucht (Inaktivität, Putzverhalten, Schnüffelverhalten, Auf-
richteverhalten, aufgabenbezogenes Verhalten). 
Lässt sich eine Beeinträchtigung des Extinktionslernens bei Ratten mit einer Läsion des 
dorsalen Hippocampus, wie sie in Studie 1 gefunden wurde, auch mit einer devaluierten Fut-
terbelohnung nachweisen? Hierzu wurde ein Devaluation-Extinktionstest vorgenommen, bei 
dem alle Versuchstiere zuvor gesättigt wurden. 
 
Studie 3: Zeigen Ratten mit einer Läsion des dorsalen Hippocampus eine Beeinträchtigung 
in der Erkennung und Diskriminierung von R-O-Assoziationen? Zur Untersuchung dieser 
Hypothese wurde ein selbstentwickelter R-O-Dissoziationstest eingesetzt, bei dem alle Rat-
ten zunächst bis zu ihren individuellen Leistungsmaxima im SRTT trainiert wurden. Durch 
eine alternierende Veränderung der R-O-Kontingenz sollte anschließend ein mögliches Defi-
zit in der Experimentalgruppe aufgedeckt werden. Hierzu wurde in jeder Testsitzung mehr-
fach zwischen dem FR-13-Verstärkerplan und einem R-O-entkoppelten Verstärkerplan ge-
wechselt. 
4. Zusammenfassung der Publikationen 
4.1. Studie 1: Prozedurale Leistungsverbesserungen nach exzitotoxischer 
Hippocampus-Läsion in der Ratten-Variante des seriellen Reaktionszeit-Test 
Hintergrund: Es herrscht weitgehende Übereinstimmung in der Literatur über die funktionelle 
Rolle des Hippocampus für das episodische und räumliche Gedächtnissystem (deklaratives 
Gedächtnis) in einer Vielzahl verschiedener Spezies (u.a. Nagetiere). Eckart et al. (2012) 
konnten jedoch zeigen, dass exzitotoxische Läsionen des dorsalen Hippocampus bei Ratten 
zu einer Leistungsverbesserung des instrumentellen Lernens (nichtdeklaratives Gedächtnis) 
in der Ratten-Variante des SRTT führten. Dieser Befund warf die Frage auf, inwiefern der 
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Hippocampus Einfluss auf Gedächtnisfunktionen abseits des deklarativen Gedächtnissys-
tems hat und wie eine Läsion dieses neuronalen Areals zu einer Verbesserung des Lernens 
von Reiz-Reaktions-Mustern oder des sequenziellen Lernens führen kann. Da in der Studie 
von Eckart et al. (2012) ein Trainingsplan mit täglichen, 20-minütigen Sitzungen zum Einsatz 
kam, musste jedoch zuerst untersucht werden, ob die gefundenen Leistungsverbesserungen 
auch dann noch bestehen blieben, wenn für die individuelle Lernmenge kontrolliert wird. Ein 
zeitliches Kriterium hätte Ratten mit einer, durch die Hippocampus-Läsion ausgelösten, Leis-
tungssteigerung zusätzlich bevorteilt, da sie in der gleichen Zeit insgesamt mehr FR-13-
Sequenzen als eine Kontroll- oder schein-operierte Gruppe hätten absolvieren können. Um 
diese Möglichkeit auszuschließen, wurde in dieser Studie eine fixe Menge von 20 FR-13-
Sequenzen pro Sitzung festgelegt. Zusätzlich kam ein Extinktionstest zum Einsatz, um ein 
mögliches Defizit im Extinktionslernen der Experimentalgruppe aufzudecken. 
 
Methoden: 22 männliche Wistar-Ratten wurden in drei Gruppen eingeteilt: Läsions-, Kontroll-
und schein-operierte Gruppe. Die 8 Ratten der Läsionsgruppe wurden einer bilateralen, 
exzitotoxischen Läsion des dorsalen Hippocampus durch Ibotensäure-Injektionen unterzo-
gen, während die 7 Ratten der schein-operierten Gruppe nur dem chirurgischen Eingriff un-
terzogen wurden und anstelle von Ibotensäure- Kochsalzlösung-Injektionen erhielten. Die 
Kontrollgruppe blieb unbehandelt. Nach einer Erholungszeit von 14 Tagen wurde mit Hilfe 
eines Objekt-Ort-Wiedererkennungstest die räumliche Lernfähigkeit aller Versuchstiere un-
tersucht. Anschließend begann die ca. 7 Tage andauernde Shaping-Phase, in welcher alle 
Ratten auf das FR-13-Kriterium angelernt wurden. Es folgte eine 17-tägige Trainingsphase, 
in der alle Versuchstiere an das Leistungsmaximum trainiert wurden. Während dieser Phase 
wurden Reaktionszeit, Genauigkeit, Versuchszeit und Länge der Nachverstärkungspause 
aufgezeichnet. Nach Abschluss der Trainingsphase wurden drei weitere Tests durchgeführt: 
Es kam ein sogenannter Sequence Violation Test zum Einsatz, in dem die Versuchstiere 
erneut 20 FR-13-Sequenzen präsentiert bekamen. Allerdings wurde bei 6 dieser Sequenzen 
das 9. Item der Sequenz übersprungen, womit eine Verletzung der erlernten Sequenz er-
zeugt wurde. In einem zweiten Test (Sequence-Random Test) wurden 10 der FR-13-
Sequenzen in der gewohnten sequenziellen Reihenfolge präsentiert. Mit Beginn der 11. Se-
quenz wurde jedoch auf eine pseudorandomisierte Stimulus-Präsentation gewechselt. In 
einem finalen Extinktionstest wurden nach dem Ende der 10. FR-13-Sequenz die verwende-
ten Futterspender deaktiviert und alle Versuchstiere konnten beliebig viele FR-13-
Sequenzen abschließen. Das Programm endete automatisch, nachdem eine Ratte für einen 
Zeitraum von 5 Minuten keine Interaktion, d.h. korrekte oder inkorrekte nose pokes, mehr 
gezeigt hatte. 
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Ergebnisse: Die histologische Analyse der Rattengehirne zeigte, dass die Versuchstiere der 
Läsionsgruppe ein um 46 – 58% verringertes Hippocampus-Volumen in beiden Hemisphären 
im Vergleich zur Kontroll- und schein-operierten Gruppe aufwiesen. Der Objekt-Ort-
Wiedererkennungstest konnte ein klares Defizit der Läsionsgruppe in der räumlichen Lernfä-
higkeit bestätigen (siehe Abbildung 2, Studie 1). Die Daten des SRTT-Trainings zeigten, 
dass sich die drei Gruppen über den Verlauf des Trainings nicht in ihrer Genauigkeit unter-
schieden. Auch für die Reaktionszeit konnte nur ein signifikanter Unterschied am Beginn der 
Trainingsphase festgestellt werden. Die Unterschiede zwischen den Gruppen verringerten 
sich mit fortschreitender Trainingsdauer. Im Gegensatz dazu konnten jedoch deutliche Un-
terschiede zwischen der Läsionsgruppe und der Kontroll- bzw. schein-operierten Gruppe in 
den Variablen der Versuchszeit und der Nachverstärkungspause gefunden werden: Die Ver-
suchstiere der Läsionsgruppe beendeten die individuellen Trainingssitzungen signifikant 
schneller als die anderen beiden Gruppen (siehe Abbildung 5, Studie 1) und zeigten gleich-
zeitig zwei- bis dreifach geringere Nachverstärkungspausen als die Kontroll- und schein-
operierte Gruppe (siehe Abbildung 6, Studie 1). Während des Sequence Violation Tests 
zeigten Läsions- und Kontrollgruppe signifikant höhere Reaktionszeiten am übersprungenen 
9. Item der Sequenz. Dieser Effekt war jedoch nicht in den schein-operierten Tieren zu be-
obachten. Der Sequence-Random Test zeigte eine Verringerung der Reaktionszeiten und 
der Genauigkeit während der pseudorandomisierten Stimulus-Präsentation in allen drei 
Gruppen. Der finale Extinktionstest zeigte eine deutliche Beeinträchtigung des Extinktions-
lernens bei den Ratten der Läsionsgruppe (siehe Abbildung 9, Studie 1). 
 
Diskussion: Der Befund einer verbesserten Leistung im SRTT von Ratten mit einer Läsion 
des dorsalen Hippocampus konnte auch mit einer festen Menge an Lernerfahrung pro Ver-
suchstier bestätigt werden. Die beobachteten Effekte traten nun jedoch nicht mehr, wie zuvor 
bei Eckart et al. (2012), in den Variablen der Reaktionszeit und der Genauigkeit auf, sondern 
konnten stattdessen anhand der verringerten Dauer der Versuchszeit und den kürzeren 
Nachverstärkungspausen gefunden werden. Die geringere Versuchszeit der Läsionsgruppe 
war vermutlich ein Teilresultat der kürzeren Nachverstärkungspause, auch wenn diese Ver-
kürzung die geringere Versuchszeit nicht vollständig erklären konnte. Die Annahme, dass es 
noch zu weiteren Verhaltensänderungen bei den Versuchstieren mit einer Läsion des dorsa-
len Hippocampus kam, ist naheliegend. Frühere Studien zeigten, dass eine Läsion des Hip-
pocampus bei Ratten zu einer reduzierten Wahrnehmung aversiver oder ablenkender Stimuli 
führen kann (Machado and Bachevalier 2008; Chudasama et al. 2008, 2009). Ebenso konn-
ten als Folge von Hippocampus-Läsionen eine Verringerung emotionaler Reaktionen, sowie 
eine Verlagerung des Verhaltens in einen Zustand, in dem dieses vorrangig durch äußere 
Stimuli und weniger durch motivationale Zustände gesteuert wird (vgl. habit learning), beo-
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bachtet werden (Kimble 1968; Coover et al. 1971; Isaacson and Kimble 1972; Hirsh 1974; 
Simonov 1974, 1991). Die in der vorliegenden Studie gefundenen Defizite der Läsionsgruppe 
im Extinktionslernen decken sich ebenfalls mit empirischen Daten aus früheren Publikationen 
(Coover et al. 1971; Hirsh 1974; Rawlins et al. 1980) und deuten im Zusammenhang mit den 
verkürzten Nachverstärkungspausen und der reduzierten Versuchsdauer auf weitreichende 
Verhaltensveränderungen hin, die im Rahmen der „Multiple Parallel Memory Systems“-
Theorie mit dem Verlust dorsaler Hippocampus-Funktionen und der daraus folgenden Stär-
kung anderer Gedächtnissysteme, wie dem prozeduralen Gedächtnis, erklärt werden kann. 
4.2. Studie 2 und Studie 3: Entkopplung der Reaction-Outcome-Kontingenz: Läsionen 
des dorsalen Hippocampus führen zu instrumentellen Leistungsverbesserungen, 
beeinträchtigen jedoch die Verhaltensflexibilität von Ratten  
Hintergrund: Auf Basis der Befunde von Studie 1 wurden zwei weitere Experimente durchge-
führt, um die Auswirkungen von dorsalen Hippocampus-Läsionen auf die Verhaltensabläufe 
von Ratten im Kontext des SRTT zu untersuchen. Die Leistungsverbesserungen des instru-
mentellen Lernens in der Läsionsgruppe blieben auch bei einer konstanten Menge an Trai-
ning erhalten, waren jedoch vorrangig in der Versuchszeit zu beobachten. Gleichermaßen 
konnten deutlich kürzere Nachverstärkungspausen und eine Beeinträchtigung des Extinkti-
onslernens in der Läsionsgruppe gefunden werden. Die Befunde aus Studie 1 deuteten so-
mit auf weitreichende Verhaltensveränderungen bei den Ratten mit Läsionen des dorsalen 
Hippocampus hin. Ein Interpretationsansatz für diese veränderten Verhaltensabläufe lässt 
sich in der „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie finden. Die Autoren White und 
McDonald (2002) postulierten in ihrer Theorie die Existenz einer gegenseitigen Einflussnah-
me verschiedener Gedächtnissysteme und deren zugrundeliegende neuronale Areale und 
deuten damit eine mögliche Konkurrenz zwischen hippocampalen und striatalen Gedächtnis-
systemen auf der Ebene neokorticaler Strukturen an (McDonald et al. 2004, 2007; Gruber 
und McDonald 2012; McDonald und White 2013; White et al. 2013). Eine Läsion des Hippo-
campus könnte im Kontext dieses theoretischen Bezugsrahmens in einem Wegfall der kon-
kurrierenden Interaktion resultieren, wodurch striatale Funktionen und der Informationsfluss 
in z.B. den präfrontalen Kortex gestärkt werden. Für die Klärung dieser Frage musste jedoch 
zuerst überprüft werden, ob es sich bei der gefundenen Leistungsverbesserung um eine 
spezifische Stärkung des sequenziellen Lernens oder um eine Verbesserung allgemeiner, 
instrumenteller Lernprozesse handelte. Hierzu wurden in Studie 2 alle Versuchstiere mit ei-
ner pseudorandomisierten Stimulus-Präsentation trainiert. Zusätzlich kam ein Devaluation-
Extinktionstest zum Einsatz, um ein mögliches Defizit im Extinktionslernen auch bei einer 
entwerteten Futterbelohnung aufzudecken. Während des gesamten Trainingszeitraums wur-
den Videoaufzeichnungen der Versuchstiere gemacht, um Veränderungen von nicht-
aufgabenrelevanten Verhaltensabläufen zu analysieren. Eine Stärkung striataler Prozesse 
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nach der Läsion des dorsalen Hippocampus könnte außerdem zu einer Verlagerung der 
Lernprozesse auf S-R-Assoziationen (habit learning) führen (Dickinson et al. 1995; Graybiel 
2008). Um diese Hypothese zu testen, wurde in Studie 3 jeweils eine weitere Läsions- und 
Kontrollgruppe unter einer pseudorandomisierten Stimulus-Präsentation trainiert und nach 
dem Ende der Trainingsperiode in einer R-O-Dissoziations-Aufgabe getestet. Mit diesem 
Test sollten mögliche Defizite in der Erkennung von alternierenden R-O-Kontingenzen, sowie 
in der allgemeinen Verhaltensflexibilität aufgedeckt werden. 
 
Methoden: Insgesamt wurden 41 männliche Wistar-Ratten in beiden Studien verwendet. In 
Studie 2 wurden 25 Tiere in drei Gruppen eingeteilt (Läsionsgruppe: n = 11; Kontrollgruppe: 
n = 8; schein-operierte Gruppe: n = 6) und in Studie 3 wurden 16 Versuchstiere in zwei 
Gruppen eingeteilt (Läsionsgruppe: n = 9; Kontrollgruppe: n = 7). Die verwendeten Operati-
ons- und Läsionsprozeduren waren identisch mit denen der ersten Studie. Für die Trainings-
phase wurde in beiden Studien eine pseudorandomisierte anstatt einer sich wiederholenden 
Stimulus-Präsentation verwendet. 
Nachdem alle Versuchstiere in Studie 2 ihr Leistungsmaximum unter einer pseudorand-
omisierten Stimulus-Präsentation erreicht hatten, wurde für 6 weitere Tage auf eine sich wie-
derholende Stimulus-Präsentation umgeschaltet, um die Möglichkeit einer weiteren Leis-
tungssteigerung zu untersuchen. Pseudorandomisierte und sich wiederholende Stimulus-
Präsentation wurden auf Unterschiede in der Reaktionszeit, Genauigkeit, Versuchszeit und 
den Nachverstärkungspausen hin untersucht. Während der gesamten Trainingsperiode wur-
den Videoaufzeichnungen aller Versuchstiere gemacht. Die Videoaufnahmen des 1. und 15. 
Trainingstags wurden quantitativ auf fünf verschiedene Verhaltensparameter untersucht: 
Inaktivität, Putzverhalten, Schnüffelverhalten, Aufrichteverhalten, aufgabenbezogenes Ver-
halten (für eine detaillierte Beschreibung der Parameter siehe Material und Methoden von 
Studie 2). Nach Abschluss der Trainingsphase wurde ein Devaluation-Extinktionstest durch-
geführt, bei dem alle Ratten direkt vor dem Versuch ad libitum Zugang zu Futterpellets hat-
ten. Die erfolgreiche Sättigung konnte durch eine deutliche Gewichtszunahme am Tag des 
Tests bestätigt werden. Während des Devaluation-Extinktionstests wurde der Futterspender 
deaktiviert und die Versuchstiere erhielten für erfolgreich abgeschlossene FR-13-Sequenzen 
keine Futterbelohnung. Der Versuch endete automatisch, nachdem eine Ratte für einen Zeit-
raum von 3 Minuten kein instrumentelles Verhalten, d.h. keine korrekten oder inkorrekten 
nose pokes, mehr gezeigt hatte. 
Nach Beendigung der Trainingsphase in Studie 3 wurden alle Versuchstiere mit einer R-
O-Dissoziations-Aufgabe auf mögliche Defizite in ihrer Verhaltensflexibilität getestet. Hierzu 
wurde der übliche FR-13-Verstärkerplan mit einer pseudorandomisierten Stimulus-
Präsentation verwendet. Nach 8 erfolgreich abgeschlossenen FR-13-Sequenzen wurde auf 
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einen R-O-entkoppelten Verstärkerplan gewechselt: Die nose poke Öffnungen wurden wei-
terhin in der pseudorandomisierten Abfolge beleuchtet und die Ratten konnten wie zuvor in 
diese Öffnungen poken. Die Tiere erhielten aber nicht mehr nach 13 korrekten pokes eine 
Futterbelohnung. Stattdessen wurden nach dem Ablauf eines 30-sekündigen Zeitintervalls 
automatisiert 4 Futterpellets in die Raufe eingeworfen, unabhängig von den Handlungen der 
Versuchstiere. Nach 8 erneuten Futterbelohnungen wurde wieder auf den FR-13-
Verstärkerplan gewechselt, um dann nach 8 weiteren Belohnungen ein zweites Mal auf den 
R-O-entkoppelten Verstärkerplan zu wechseln. Der Testablauf konnte somit in 4 Phasen 
eingeteilt werden: R-O-gekoppelte Phasen (Phase C1 und Phase C2) und R-O-entkoppelte 
Phasen (Phase D1 und Phase D2). Nach insgesamt 32 Futterbelohnungen wurde der Ver-
such beendet. Diese R-O-Dissoziations-Aufgabe wurde an 10 aufeinanderfolgenden Tagen 
durchgeführt. Um ein vergleichbares Maß für die Leistung der Versuchstiere zwischen den 
unterschiedlichen Phasen zu erhalten, wurden die pokes pro Sekunde (pokes per second; 
PPS) errechnet. In dieses Maß flossen sowohl korrekte, als auch inkorrekte pokes ein. Ver-
glichen wurden Testtag 1, 5 und 10. 
 
Ergebnisse: Die histologische Analyse der Rattengehirne zeigte, dass die Versuchstiere der 
Läsionsgruppe in beiden Studien ein um 43 – 59% verringertes Hippocampus-Volumen in 
beiden Hemisphären im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen. Alle Versuchstiere in Studie 
2 erreichten ihr Leistungsmaximum nach 16 Trainingstagen. Vergleichbar zu den Ergebnis-
sen von Studie 1 gab es keine Unterschiede in der Genauigkeit zwischen den Gruppen. Die 
schein-operierte Gruppe zeigte über den Verlauf der Trainingsperiode eine signifikant höhere 
Reaktionszeit als die anderen beiden Gruppen, während Läsions- und Kontrollgruppe keine 
Unterschiede zueinander aufwiesen. Die Ratten der Läsionsgruppe beendeten die Versuche 
erneut schneller als die Kontroll- und schein-operierte Gruppe und zeigten, ebenso wie in 
Studie 1, signifikant kürzere Nachverstärkungspausen. Der Wechsel von einer pseudorand-
omisierten Stimulus-Präsentation auf eine sich wiederholende Stimulus-Präsentation für ins-
gesamt 6 weitere Tage an Trainingstag 17, brachte eine statistisch signifikante Leistungs-
verbesserung bei allen Versuchstieren mit sich. Die deskriptive Analyse (siehe Tabelle 1, 
Studie 2) zeigte jedoch nur geringe Veränderungen in allen 4 getesteten Variablen nach dem 
Wechsel auf eine sich wiederholende Stimulus-Präsentation. Der Devaluation-Extinktionstest 
zeigte, dass die Läsionsgruppe bei ausbleibender Futterbelohnung insgesamt mehr FR-13-
Sequenzen abschloss und mehr Zeit benötigte, bis das zeitliche Kriterium von 3 Minuten 
Inaktivität erreicht wurde, als Kontroll- und schein-operierte Gruppe. Die statistische Analyse 
ergab jedoch nur Unterschiede auf einem Trend-Niveau. Die Auswertung der Verhaltensab-
läufe an Trainingstag 1 und Trainingstag 15 zeigte, dass Läsions- und Kontrollgruppe zu Be-
ginn der Trainingsperiode keine Unterschiede in 4 der 5 untersuchten Verhaltensparameter 
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aufwiesen. Nur mit dem aufgabenbezogenen Verhalten verbrachte die Läsionsgruppe weni-
ger Zeit als die Kontrollgruppe. Im Verlauf des Trainingszeitraums vergrößerten sich jedoch 
die Unterschiede: An Trainingstag 15 zeigte die Läsionsgruppe eine signifikante Verringe-
rung aller 5 Verhaltensparameter. Im Gegensatz dazu konnte bei der Kontrollgruppe nur eine 
nicht signifikante Verringerung der Inaktivität und eine statistisch signifikante Verringerung 
der Zeit, die mit aufgabenbezogenem Verhalten verbracht wurde, beobachtet werden. Die 
Parameter des nicht-aufgabenbezogenen Verhaltens (Putzverhalten, Schnüffelverhalten und 
Aufrichteverhalten) zeigten keine Veränderung gegenüber Trainingstag 1 (siehe Abbildung 4, 
Studie 2). 
Die Daten des SRTT-Trainings in Studie 3 zeigten ein vergleichbares Muster wie es be-
reits in Studie 1 und 2 zu beobachten war: Läsions- und Kontrollgruppe unterschieden sich 
im Verlauf des Trainings nicht in den Reaktionszeiten und der Genauigkeit. Die Versuchszeit 
und die Nachverstärkungspausen waren in der Läsionsgruppe jedoch signifikant kürzer. Alle 
Tiere erreichten ihr Leistungsmaximum nach 18 Tagen SRTT-Training. In der anschließen-
den R-O-Dissoziations-Aufgabe zeigte die Kontrollgruppe am ersten Testtag ein eindeutiges 
Sägezahnmuster, d.h. während der C-Phasen waren mehr PPS und somit eine schnellere 
Reaktionszeit als während der D-Phasen zu beobachten. Die Läsionsgruppe zeigte zwar 
weniger PPS während der ersten D-Phase, blieb jedoch auf diesem Niveau bis zum Ende 
der Testung (siehe Abbildung 7, Studie 3). Die unterschiedlichen Verhaltensmuster zeigten 
sich an Testtag 5 noch deutlicher: Die Kontrollgruppe wies weiterhin das initiale Sägezahn-
muster auf, während die Läsionsgruppe ähnliche PPS zu allen 4 Phasen zeigte. Zusätzlich 
war ein möglicher Ermüdungseffekt in beiden Gruppen zu beobachten, da sich die PPS über 
den Verlauf einer Testung kontinuierlich verringerten. Am finalen Testtag wies die Läsions-
gruppe ein ähnliches Sägezahnmuster wie die Kontrollgruppe auf. Eine Analyse der abge-
schlossenen FR-13-Sequenzen während der ersten D-Phase über alle 10 Testtage zeigte, 
dass das Verhalten der Läsionsgruppe einer Glockenkurve entsprach, während die Kontroll-
gruppe eine konstante Anzahl an FR-13-Sequenzen abschloss (siehe Abbildung 8, Studie 3). 
Hingegen steigerte die Läsionsgruppe zuerst die Menge an abgeschlossenen Sequenzen bis 
Testtag 4, 5 und 6, um dann bis zum finalen Testtag auf eine ähnliche Menge an abge-
schlossenen Sequenzen wie die Kontrollgruppe zu fallen. 
 
Diskussion: Der Befund einer verbesserten Leistung im SRTT von Ratten mit einer Läsion 
des dorsalen Hippocampus konnte auch mit der Verwendung einer pseudorandomisierten 
Stimulus-Präsentation bestätigt werden. Zusätzlich konnte nur eine verhältnismäßig geringe 
Steigerung der Leistung beobachtet werden, als auf eine sich wiederholende Stimulus-
Präsentation gewechselt wurde. Dies könnte jedoch auf einen Deckeneffekt zurückzuführen 
sein. Da alle Versuchstiere in beiden Studien ihr Leistungsmaximum in einem vergleichbaren 
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Zeitraum wie in Studie 1 erreichten, ist zu vermuten, dass es sich bei der läsionsbedingten 
Leistungsverbesserung um einen allgemeinen Effekt des instrumentellen Lernens und nicht 
um einen spezifischen Effekt des sequenziellen Lernens handelte. Die Auswertung der Ver-
haltensabläufe während des SRTT-Trainings zeigte, dass die Läsionsgruppe nicht nur die 
Zeit verringerte, die die Tiere mit aufgabenbezogenen Verhaltensweisen verbrachten, son-
dern ebenfalls den Zeitaufwand für nicht-aufgabenbezogene Verhaltensweisen reduzierte. 
Zusätzlich konnte der Befund eines Defizits im Extinktionslernen bei Versuchstieren mit Lä-
sionen des dorsalen Hippocampus erneut bestätigt werden. Die Ergebnisse der R-O-
Dissoziations-Aufgabe deuteten auf ein weiteres Defizit der Läsionsgruppe hin: Während die 
Kontrollgruppe von Beginn der Testreihe an die wechselnden Anforderungen der Aufgabe 
erkennen konnte und die Ratten ihre Verhaltensabläufe entsprechend änderten, benötigte 
die Läsionsgruppe mehrere Tage, um ein ähnliches Verhaltensmuster zu zeigen. Bis Testtag 
6 waren die Ratten mit einer Läsion des dorsalen Hippocampus anscheinend nicht in der 
Lage zu erkennen, dass ihre Handlungen während der entkoppelten Phasen keine Auswir-
kungen auf den Erhalt der Futterbelohnung hatten, weshalb sie bis zu diesem Zeitpunkt eine 
konstant hohe Reaktionsfrequenz zeigten. Ein weiterer Interpretationsansatz dieser Be-
obachtung besteht darin, dass die Tiere mit einer dorsalen Hippocampus-Läsion zwar in der 
Lage waren die alternierenden R-O-Kontingenzen zu erkennen, jedoch die für das zielorien-
tierte Verhalten notwendige Verhaltenskontrolle zu Gunsten des DLS, und somit dem habit-
System, verschoben war. 
Dieser Befund deutet zum einen auf ein Defizit in der Verhaltensflexibilität dieser Tiere 
hin, da diese deutlich mehr Zeit benötigten, um ihr Verhalten an die alternierenden R-O-
Kontingenzen anzupassen. Zum anderen lässt sich das Verhalten der Läsionsgruppe als 
eine Präferenz für eine unterschiedliche Handlungsstrategie interpretieren: Durch den Ver-
lust der hippocampalen Funktionen kam es zu einer Präferenz für das Lernen von Reiz-
Reaktions-Mustern (S-R) bei den betroffenen Ratten. Da das Lernen von Reiz-Reaktions-
Mustern in Verbindung mit habit learning und dem DLS gebracht wird, könnte die Läsion des 
dorsalen Hippocampus einen negativen Effekt auf die Verarbeitung von R-O-Assoziationen 
im DMS erzeugt haben. Eine Präferenz für das Lernen von S-R-Assoziationen hätte dann 
wiederum zu einer stärkeren bzw. schnelleren Bildung eines habits über den Verlauf des 
langen Trainingszeitraums geführt, was es den Tieren erschwerte, ihre Verhaltensabläufe bei 
einem plötzlichen Wechsel der Aufgabenbedingungen anzupassen. Diese Fähigkeit war je-
doch nicht verloren, die Ratten der Läsionsgruppe benötigten aber deutlich länger als die 
Kontrollgruppe, um sich den veränderten Bedingungen anzupassen. Daten aus neuroanato-
mischen Studien bestätigen das Vorhandensein von ein- und ausgehenden Verbindungen 
zwischen Hippocampus und Striatum (Krayniak et al. 1981; Swanson und Köhler 1986; Gro-
enewegen et al. 1987; McGeorge and Faull 1989), was auf eine gegenseitige Beeinflussung 
 26 
 
hindeutet. Zusätzlich könnte es zu einer Veränderung der Informationsverarbeitung innerhalb 
des Hippocampus gekommen sein. Auch hier berichten neuroanatomische Studien von star-
ken intrahippocampalen Verbindungen (Amaral und Witter 1989; Bast et al. 2009). Ebenso 
ist eine Interpretation im Rahmen der „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie zulässig, 
wobei es durch den Verlust hippocampaler Verarbeitungsprozesse zu einer Verringerung der 
Konkurrenz bzw. Interferenz zwischen Hippocampus und Striatum kam. Diese Veränderung 
hätte dann eine Verschiebung der Verhaltensabläufe und Lernprozesse hin zu S-R-
Assoziationen fördern können. 
5. Allgemeine Diskussion und Ausblick 
In dieser Arbeit konnte der Befund einer prozeduralen Leistungsverbesserung im Paradigma 
des SRTT nach der exzitotoxischen Läsion des dorsalen Hippocampus in drei unabhängig 
voneinander durchgeführten Studien repliziert werden. Zusätzlich war es möglich, ein Profil 
der damit einhergehenden Veränderungen der Verhaltensabläufe bei den betroffenen Ver-
suchstieren zu erstellen. 
Die Leistungsverbesserungen konnten bei der Einhaltung einer konstanten Lernmenge, 
im Gegensatz zur vorangegangenen Studie von Eckart et al. (2012), nicht mehr in den Vari-
ablen der Reaktionszeit und der Genauigkeit, sondern in denen der Versuchszeit und Nach-
verstärkungspause nachgewiesen werden (Studie 1). Es konnte gezeigt werden, dass die 
gefundenen Leistungsverbesserungen auf der Ebene des instrumentellen Lernens stattfin-
den und nicht auf das sequenzielle Lernen beschränkt sind (Studie 2). Als Folge der Läsio-
nen des dorsalen Hippocampus konnten Defizite im Extinktionslernen gezeigt werden 
(Studie 1 und 2). Neben den Unterschieden im aufgabenbezogenen Verhalten, konnte auch 
eine deutliche Reduzierung des nicht-aufgabenbezogenen Verhaltens bei den lädierten Tie-
ren beobachtet werden (Studie 2). Weiterhin waren Einschränkungen in der Verhaltensflexi-
bilität von Ratten mit Läsionen des dorsalen Hippocampus vorhanden. Diese Tiere benötig-
ten signifikant länger, um ihr Verhalten an sich verändernde R-O-Kontingenzen anzupassen 
(Studie 3). 
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Ursachen für die beobachteten Leis-
tungsverbesserungen nicht zwangsläufig auf eine Stärkung von instrumentellen Lern- und 
Gedächtnisprozessen zurückzuführen sein müssen. Eine gleichwertige Interpretation stellt 
die Möglichkeit dar, dass die gezeigten Leistungsverbesserungen die Folge einer Reihe 
komplexer Veränderungen von Verhaltensabläufen sind und somit nur einen Nebeneffekt der 
eigentlichen Manipulation darstellen. Dass dieser Nebeneffekt in der vorliegenden Arbeit und 
der vorangegangenen Studie von Eckart et al. (2012) beobachtet werden konnte, wäre somit 
den speziellen Anforderungen des SRTT-Paradigmas geschuldet. Das bedeutet jedoch 
nicht, dass leistungsverbessernde Effekte von dorsalen Hippocampus-Läsionen nicht auch 
bei der Verwendung anderer instrumenteller Paradigmen auffindbar sind. Eine Vielzahl an 
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Publikationen stützt diese Vermutung (siehe z.B. Clark und Isaacson 1965; Means et al. 
1970; Devenport und Holloway 1980; Packard et al. 1989, Schmelzeis und Mittleman 1996; 
Guillazo-Blanch et al. 2002; Compton et al. 2004; Kwok und Buckley 2009; Sanderson et al. 
2012). Zusätzlich sind jedoch weitere systematische Untersuchungen anzuraten, da das 
Phänomen der Leistungsverbesserung nach der Hirnläsion in vielen Publikationen als uner-
warteter Zufalls- oder Nebenbefund bewertet wird. Stattdessen sollte in Betracht gezogen 
werden, dass dieser Befund eines von vielen möglichen Resultaten nach der Manipulation 
eines Netzwerks aus verschiedenen Gedächtnissystemen sein kann. 
5.1. Limitationen der Arbeit 
Da die erhobenen Daten aller drei Studien auf der Methode der exzitotoxischen Hirnläsion 
basieren, müssen die unvermeidlichen Einschränkungen dieses manipulativen Eingriffs bei 
der Interpretation der beobachteten Verhaltensveränderungen beachtet werden. Da sich der 
dorsale Hippocampus unterhalb des Neokortex befindet, ist eine Verletzung neokortikaler 
Regionen bei der Injektion der verwendeten Ibotensäure unumgänglich. Zusätzlich kann es 
durch die Diffusion des Neurotoxins zur ungewollten Zerstörung von an das Läsionsziel an-
grenzender Areale kommen. Auch lässt sich nicht feststellen, ob die beobachteten Effekte 
eine direkte Folge der Hirnläsion sind oder durch kompensatorische Mechanismen anderer, 
nicht betroffener Hirnareale zustande kommen. Ebenso können die betroffenen Versuchstie-
re Verhaltensabläufe ausbilden, die dem funktionellen Verlust eines Hirnareals 
entgegenwirken. 
Die operativen Eingriffe stellen eine zusätzliche Quelle für unerwünschte Einflüsse auf 
die Versuchstiere dar. Um eine Kontrolle für diese Störfaktoren zu gewährleisten kamen 
schein-operierte Gruppen zum Einsatz. In der Literatur findet sich eine Vielzahl an Berichten 
über neurochemische und mnestische Veränderungen, ausgelöst durch schein-operative 
Eingriffe (Adams et al. 1994; Raghavendra Rao et al. 2000; Grossman et al. 2003; Hirshler et 
al. 2010). Die eingesetzten schein-operierten Gruppen zeigten in Studie 1 und 2 eine 
schlechtere Leistung während des SRTT-Trainings, die sich in längeren Reaktionszeiten, 
Versuchszeiten und Nachverstärkungspausen ausdrückte. Da die operativen Prozeduren für 
Läsions- und schein-operierte Gruppen identisch waren und sich nur in der injizierten Sub-
stanz unterschieden (Ibotensäure vs. Kochsalzlösung), ist davon auszugehen, dass auch die 
Läsionsgruppe vergleichbare Defizite wie die schein-operierte Gruppe aufwies. Diese Defizi-
te wurden jedoch durch den leistungssteigernden Effekt der dorsalen Hippocampus-Läsion 
überschattet. Warum die schein-operierten Gruppen in den zwei durchgeführten Studien, 
und auch bereits in der Studie von Eckart et al. (2012), schlechtere Leistungen im SRTT er-
zielten, lässt sich auf Basis der erhobenen Daten nicht abschließend klären. Die unklaren 
Ergebnisse der schein-operierten Gruppen aus Studie 1 und 2 führten daher zu der Ent-
scheidung, auf eine schein-operierte Gruppe in Studie 3 zu verzichten. 
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Bei den durchgeführten Extinktionstests lässt sich nicht abschließend klären, ob das be-
obachtete Extinktionslernen ausschließlich durch die fehlende Futterbelohnung produziert 
wurde. Da die eingesetzten Futterspender bei jedem Einwurf eines Futterpellets ein eindeu-
tiges Geräusch erzeugten, könnte auch das Ausbleiben dieser Geräusche durch die Ab-
schaltung der Futterspender einen diskriminativen Hinweisreiz für die Versuchstiere darge-
stellt haben. Eine Interaktion zwischen ausbleibender Belohnung und fehlendem Futterspen-
der-Geräusch ist daher möglich, weshalb diese Einschränkungen bei der Interpretation der 
Daten bedacht werden müssen. 
5.2. Erklärungsansatz für die gefundenen Effekte 
Die „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie bietet einen allgemeinen Erklärungsansatz 
für die in dieser Arbeit gefundenen prozeduralen Leistungsverbesserungen nach der Läsion 
des dorsalen Hippocampus, dessen funktionelle Rolle primär dem episodischen Gedächtnis-
system zugeschrieben wird. Die Betrachtung des Phänomens als Folge einer ausbleibenden 
Interferenz zwischen hippocampalen und striatalen Regionen ist zwar schlüssig, bleibt je-
doch eine unspezifische und daher auch nur eine relativ oberflächliche Erklärung. Aus die-
sem Grund soll hier die Interaktion zwischen der Hippocampus-Formation und dem DMS 
sowie DLS näher beleuchtet werden, um dann einen weiteren Interpretationsansatz für die 
gefundenen Ergebnisse darlegen zu können. 
Die Autoren Gruber und McDonald beschreiben in einem Übersichtsartikel aus dem 
Jahr 2012 ein Netzwerk aus verschiedenen Hirnarealen im Gehirn der Ratte, welches moti-
vationale, bewusste und unbewusste Verhaltensabläufe kontrolliert und steuert (siehe Abbil-
dung 5). Für das Striatum als zentrale Schnittstelle dieses Netzwerks postulieren sie drei 
funktionell getrennte Abschnitte: 1. Das dorsolaterale „Motor-Areal“, welches für die Steue-
rung komplexer Bewegungsabläufe und habits verantwortlich ist (egozentrisches Referenz-
system; S-R-Assoziationssystem). 2. Das dorsomediale „Kognitions-Areal“, welches Flexibili-
tät in Bezug auf verschiedene Verhaltensstrategien und zielorientierte Verhaltensabläufe 
vermittelt (allozentrisches Referenzssystem, R-O-Assoziationssystem). 3. Das ventrale „lim-
bische Areal“, welches den Kern und die Schalenregion des Nucleus accumbens einschließt 
und u.a. mit der Bewertung von Belohnung/Bestrafung, Kontextualisierung von sensorischen 
Informationen, sowie Pawlowscher Konditionierung in Verbindung gebracht wird. Diese drei 
Areale erhalten Projektionen aus dem Neokortex, der Hippocampus-Formation, der Amygda-
la und dem Hypothalamus. Auf die Verarbeitung der eingehenden Informationen folgt die 
Weitergabe an nachgeschaltete Strukturen wie Thalamus, Teilbereiche des Neokortex und 
der Substantia nigra. Die anschließende Informationsweitergabe erfolgt an das motorische 
System und resultiert letztendlich in dem Ausführen von Verhaltensabläufen. 
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Abbildung 5: Modell des neuronalen Netzwerks von ausgewählten Verbindungen zwischen verschiedenen Hirnstruktu-
ren, die Einfluss auf die Verhaltenskontrolle bei Nagetieren ausüben (aus Gruber und McDonald 2012). Vier anatomisch 
bzw. drei funktionell unterteilte Regionen des Striatum sind mit Abkürzungen und einem Farbgradienten markiert. Der Farbgra-
dient kennzeichnet die zur Tabelle korrespondierenden, afferenten Projektionsbahnen (nach Voorn et al. 2004) und ein ähnli-
cher Färbegrad in unterschiedlichen Strukturen repräsentiert eine vergleichbare Topographie der Projektionsbahnen. Die zuge-
spitzten Pfeile zeigen konvergenten Informationseingang in Abhängigkeit der Pfeildicke. Abkürzungen der Tabelle: Stimulus (S), 
Kontext (C), emotionale/motivationale Konsequenz (Oa), Reaktion (R), instrumentelle, zielorientierte Konsequenz (O). Abkür-
zungen des Schaubilds: Dorsolaterales Striatum (DLS), dorsomediales Striatum (DMS), Kern des Nucleus accumbens im vent-
ralen Striatum (VSc), Schalenregion des Nucleus accumbens (VSs), ventrales Tegmentum (VTA), Substantia nigra pars com-
pacta (SNc), Substantia nigra pars reticulata (SNr), Globus pallidus (P), subthalamischer Kern (STN), dorsaler Hippocampus 
(dH), ventraler Hippocampus (vH), entorhinaler Kortex (ENT), basolateraler Kern der Amygdala (BLA), zentraler Kern der 
Amygdala (CN), infralimbischer Kortex (IL), prälimbischer Kortex (PL), orbitofrontaler Kortex (OF), Gyrus cinguli (CG), parietaler 
Kortex (PP), somatomotorischer Kortex (SMA), Dopaminrezeptor (D1 und D2). 
Die Hippocampus-Formation erhält in großem Umfang sensorische Informationen aus allen 
kortikalen Hirnarealen, die im Zusammenhang mit der sensorischen Informationsverarbei-
tung stehen (Lavenex und Amaral 2000; Witter und Amaral 2004). Diese Informationen wer-
den über die perirhinalen und entorhinalen Kortizes an die Hauptstruktur des Hippocampus 
weitergeleitet und dort entlang der septo-temporalen Achse verarbeitet (Bast und Feldon 
2003; Bast et al. 2009). Der Informationsausgang erfolgt unterschiedlich entlang der septo-
temporalen Achse: Der dorsale (septale) Hippocampus projiziert vorrangig in Strukturen des 
Temporallappens, wie Subiculum und entorhinaler Kortex, welche dann wiederum in neokor-
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tikale (z.B. präfrontaler Kortex und Gyrus cinguli) und striatale Areale projizieren. So erhält 
das DMS indirekte Informationseingänge des dorsalen Hippocampus durch Projektionen des 
entorhinalen Kortex und den posterioren Gyrus cinguli (Sutherland et al. 1988; Lavenex und 
Amaral 2000; Cenquizca und Swanson 2007). Da der dorsale/intermediäre Hippocampus 
wichtige Funktionen bei der Verarbeitung kontextabhängiger sowie relationaler Informationen 
und Assoziationen übernimmt und über indirekte Projektionen mit dem DMS in Verbindung 
steht, ist zu vermuten, dass ein Verlust dorsaler Hippocampus-Funktionen einen negativen 
Einfluss auf die Informationsverarbeitung in Arealen des DMS hat. 
Studien zeigen, dass der Hippocampus eine wichtige Rolle für die Verhaltensflexibilität 
spielt (z.B. bei win-shift Aufgaben: Packard und McGaugh 1996; Packard und Knowlton 
2002) und sich die Frequenzen der neuronalen Erregungsmuster des Striatum und Hippo-
campus beim Lernen von prozeduralen Aufgaben angleichen bzw. synchronisieren (De-
Coteau et al. 2007). Die Interaktion zwischen Hippocampus und DMS ist entscheidend für 
die Verarbeitung allozentrischer Orientierung und Wahrnehmung (McDonald und White 
1994; Devan und White 1999; Packard 1999), sowie dem Erkennen von sich verändernden 
R-O-Kontingenzen (Lex und Hauber 2010). Im Gegenzug konkurrieren das allozentrische 
System aus Hippocampus und DMS und das egozentrische DLS-System um die 
Verhaltenskontrolle (Gruber und McDonald 2012), weshalb auch hier ein Interferenz-Effekt 
zu erwarten ist. 
Das in dieser Arbeit verwendete Paradigma des SRTT verlangt primär prozedurale Ge-
dächtnisleistungen und das Verhalten der Versuchstiere wird besonders während der 
Shaping- und zu Beginn der Trainingsphase durch R-O-Assoziationen vermittelt. Wie jedoch 
bereits gezeigt werden konnte, ist im Verlauf einer andauernden Trainingsphase eine Verla-
gerung der Verhaltenskontrolle auf S-R-Assoziationen und somit auf das habit-System bzw. 
auf das DLS zu erwarten (Graybiel 2008). Eine solche Verlagerung würde sich in einer Re-
duktion der Verhaltensflexibilität und einer erhöhten Extinktionsresistenz ausdrücken. Zu-
sätzlich sollte allozentrisches Verhalten, d.h. basierend auf externen Veränderungen (z.B. 
der Umgebung oder von diskriminativen Hinweisreizen), mit zunehmender Verhaltenskontrol-
le durch das DLS, eine untergeordnete Rolle gegenüber egozentrischem Verhalten spielen. 
Zielgerichtes Lernen und Verhalten, welches vom Wert einer Belohnung abhängig ist, würde 
somit einen geringeren Anteil an der Kontrolle des ausgeführten Verhaltens haben. 
In diesem funktionellen und anatomischen Netzwerk aus Hippocampus-Formation, Neo-
kortex und DMS übernimmt der dorsale Teil des Hippocampus möglicherweise die Rolle ei-
nes Signalgebers für bisher unbekannte Informationen oder Informationen über Veränderun-
gen der Umwelt und ist für die Kontextualisierung dieser Informationen verantwortlich. Diese 
Informationen werden an neokortikale und striatale Areale weitervermittelt und sind ent-
scheidend für die allozentrische Orientierung und Wahrnehmung der Ratte. Fehlen diese 
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Informationen bzw. existiert ein funktionelles Defizit in der Hippocampus-Formation, kommt 
es zu einer beschleunigten Übertragung der Verhaltenskontrolle an das DLS und damit zu 
einer stärkeren und früheren Ausbildung eines habits bei andauerndem, instrumentellem 
Training. Wenn es durch die Schädigung des dorsalen Hipppocampus bei den Versuchstie-
ren dieser Arbeit zu einer stärkeren und früheren Ausbildung eines habits gekommen ist, 
würde dies erklären, warum die Ratten der jeweiligen Experimentalgruppen eine höhere Ex-
tinktionsresistenz – mit und ohne Devaluation der Futterbelohnung – zeigten und sich nur 
deutlich verzögert verändernden R-O-Kontingenzen anpassen konnten. Die Tiere der Läsi-
onsgruppe waren jedoch sowohl in der Lage, die Anforderungen des SRTT durch initiale R-
O-Assoziationen zu lernen, als auch nach einer andauernden Konfrontation mit stetig wech-
selnden Kontingenzen zwischen Reaktion und Konsequenz ihr Verhalten anzupassen. Der 
Verlust dorsaler Hippocampus-Funktionen reduzierte also die Sensitivität der Versuchstiere 
gegenüber Situationen, in denen unterschiedliche Verhaltensstrategien vorteilhaft wären, lies 
aber die eigentliche Funktionalität des DMS intakt. 
Zusätzlich könnte eine Reduzierung der allozentrischen Orientierung und Wahrnehmung 
erklären, warum Ratten mit einer Läsion des dorsalen Hippocampus nach andauerndem 
Training ihr nicht-aufgabenbezogenes Verhalten reduzierten. Das Putzverhalten von Ratten 
wird primär von Neuronen des DLS gesteuert (Aldrige und Berridge 1998) und Veränderun-
gen des dopaminergen Systems können die Intensität des Putzverhaltens modulieren (Berri-
dge et al. 2005). Eine Verschiebung der Verhaltenskontrolle auf das DLS könnte auch eine 
Anpassung der Dopamin-bedingten Signaltransduktion nach sich ziehen, welche sich dann 
in Veränderungen der Art oder der Häufigkeit des Auftretens von inhärenten Verhaltenswei-
sen wie Aufrichte-, Schnüffel- oder Putzverhalten ausdrücken könnte. 
Die identischen Reaktionszeiten und Genauigkeiten von Kontroll- und Läsionsgruppen 
im späteren Verlauf des SRTT-Trainings lassen im Zusammenhang mit den gleichzeitig re-
duzierten Versuchszeiten und Nachverstärkungspausen der Läsionsgruppen den Schluss 
zu, dass die beobachteten Leistungsverbesserungen primär ein Resultat von Läsions-
bedingten Veränderungen von Verhaltensabläufen und nicht von einer eigentlichen Verbes-
serungen der Lernprozesse war. Verhaltensabläufe, welche stärker der Kontrolle des habit-
Systems unterliegen, erzeugten für die betroffenen Ratten offenbar einen Vorteil im Rahmen 
der Anforderungen des SRTT. 
5.3. Ausblick 
Aufgrund der dreimaligen Replikation des Befundes einer prozeduralen Leistungsverbesse-
rung nach der Läsion des dorsalen Hippocampus, wie er in der Studie von Eckart et al. 
(2012) gezeigt wurde, kann von einem nachweislich gesicherten Effekt ausgegangen wer-
den. Inwiefern dieser Effekt jedoch in anderen instrumentellen Lern- und Gedächtnisaufga-
ben als dem SRTT auffindbar ist und welcher kausale Zusammenhang zwischen der proze-
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duralen Leistungsverbesserung und dem funktionellen Verlust des dorsalen Hippocampus 
besteht, bleiben weiterhin offene Fragen. Aus den Ergebnissen dieser Arbeit ergeben sich 
folgende Ansätze für zukünftige Untersuchungen: 
 Um die Frage zu klären, ob eine Läsion des dorsalen Hippocampus primär einen Ef-
fekt auf die eigentlichen Lernprozesse, auf das Abrufen der Lerninhalte oder auf die 
Veränderungen von Verhaltensabläufen hat, die sich im Kontext des SRTT als vor-
teilhaft erweisen, sollten die Zeitpunkte der Hirnläsion variiert werden. Eine Läsion 
könnte z.B. erst nach Abschluss des SRTT-Trainings vorgenommen werden. Eine 
anschließende Veränderung der Leistung im SRTT könnte dann nicht auf einen Ef-
fekt in Bezug auf die eigentlichen Lernprozesse zurückzuführen sein. Läsionen nach 
der Shaping- und vor der Trainingsphase oder Läsionen zu verschiedenen Zeitpunk-
ten innerhalb der Trainingsphase könnten ebenfalls weitere Erklärungen für die Ursa-
chen der beobachteten Leistungsverbesserungen und Verhaltensveränderungen lie-
fern. Eine zeitlich begrenzte, pharmakologische Deaktivierung des Hippocampus, ggf. 
durch den Einsatz optogenetischer Verfahren, zu verschiedenen Zeitpunkten der 
Trainingsperiode ist zusätzlich zu empfehlen, da sich so die Möglichkeiten der Da-
tenerhebung flexibler gestalten lassen. Auch ließen sich hiermit einige läsions-
spezifische Artefaktquellen ausschließen. 
 Die Rolle neokortikaler Areale sollte zusätzlich untersucht werden. Unter der Annah-
me, dass die von der „Multiple Parallel Memory Systems“-Theorie postulierten Inter-
aktionen oder Interferenzen zwischen verschiedenen Gedächtnissystemen auf der 
Ebene des Neokortex (wie z.B. präfrontaler Kortex oder Gyrus cinguli) korrekt sind, 
müssten sich vergleichbare Leistungsverbesserungen finden lassen, wenn Faserver-
bindungen vom dorsalen Hippocampus oder angrenzenden Arealen zu Strukturen 
des Neokortex permanent oder temporär ausgeschaltet werden. 
 Weitere Verhaltensuntersuchungen an Versuchstieren mit dorsalen Hippocampus-
Läsionen sind anzuraten, vor allem nach einem fortgeschrittenen, instrumentellen 
Training. Die erhobenen Verhaltensdaten aus Studie 2 deuten auf signifikante Verän-
derungen des nicht-aufgabenbezogenen Verhaltens nach andauerndem Training im 
SRTT hin, welche möglicherweise mit einer stärkeren Tendenz zur Ausbildung von 
habits bei Versuchstieren mit dorsalen Hippocampus-Läsionen zusammenhängen. 
 Zusätzlich sollten neurophysiologische Veränderungen des DMS und DLS nach an-
dauerndem SRTT-Training analysiert werden. Hierzu könnten histologische und 
elektrophysiologische Messmethoden in Betracht gezogen werden. Mögliche Befun-
de wären z.B. Veränderungen neuronaler Erregungsmuster oder der Dopamin-
bedingten Signaltransduktion. 
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5.4. Fazit 
Mit der vorliegenden Arbeit konnte der Befund einer prozeduralen Leistungsverbesserung 
nach der exzitotoxischen Läsion des dorsalen Hippocampus repliziert und gefestigt werden. 
Im Zusammenhang mit diesen Resultaten konnte außerdem ein verändertes Verhaltensprofil 
der betroffenen Ratten aufgezeigt werden, welches auf eine Verschiebung der Verhaltens-
kontrolle innerhalb des Striatum hinweist. Auf Basis dieser empirischen Befunde können wei-
tere Ansätze verfolgt werden, um die Interaktionen zwischen hippocampalen, striatalen und 
neokortikalen Arealen umfassender zu untersuchen. Der Fokus zukünftiger Studien sollte 
hierbei nicht nur auf beobachtbaren Verhaltensveränderungen nach einer Hirnläsion liegen, 
sondern auch die Möglichkeit morphologischer und physiologischer Anpassungen in angren-
zenden Hirnstrukturen in Betracht ziehen und untersuchen. 
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